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序論
植物界 に は , ア ル カ ロ イ ドと総称 され る ､ 各種含量東天 然
有機化合物類が存在する｡ 19世紀初め に阿片か ら m o rphin e が
単離されて 以来 ､ 現在まで に 7(伽 種 を越える アル カ ロ イ ドが
知 られて お り ､ こ れ らの 中 に 臥 顕著な生 理作用 を示 し ､ 医
薬品開発上極めて 重要な化合物が 多い l)｡ これ らアルカ ロ イ ド
の 中で ､ モ ノ テ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル ア ルカ ロ イ ドと称さ れ
る 一 群 の化合物 は ､ 現在稔数 15CO以上 を 占めて い る｡ 本化合
物顎酌ま, 主 に アカネ科 ､ マ チ ン科 お よ ぴキ ョ ウテ ク トウ科植
HO
HOI
L
'
'
H
N - CH3
､i§
/g
一ク
MorpMne
物から見い だされて い る ｡
アカネ科植物 Ml
'
Lr agyn a spe cio sa KoTth. ( 下図)は マ レ ー 半島 ､ ボル ネオ島 , ニ ュ ー ギ ニ
ア島に 自生 す る熱帯性植物で ある ｡ 本植物 は , そ の 菓部 を岨嘱す る こ とに よ り ､ ア へ ン様 の
抑制作用 と, コ カイ ン様の 興奮作用 , 止味作用 などを発現す る ことで知 られて い る ｡ こ の 民
間薬は ､ タイ 国内 で 杖
` `
Kralo m
' '
, マ レ ー シア 国内で は
"
Biak Biak
”
と呼ばれ ､ 農夫や 労働者
ら によ っ て ､ 灼熱下 にお ける労働能力の 向上 と疲労 の 回復 ､ ア へ ン の 代用 などを目 的 とし ､
伝東的に使用さ れて きた 2)｡ しか しなが ら ､ そ の 幻覚作用 と習慣性中毒作用 の発現の た め ､ 現
在は､ 法律上使用禁止となっ て い る 2)｡
Ali柳 a 紳 Korh .
(RLJbla 00 o o)
こ の 葉部 に含有され る アル カ ロ イ ド成分 に関して は ､ 1960
年 代か ら英国 の グル ー プに よる研究がなされ ､ コ リナンテ
型イ ンド - ル アルカロ ドの mitragyn主rle(且) (Figur eI) をはじ
め と した数種 の モ ノ テル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル アル カ ロ イ ド
類が単離 ､ 構造決定され て い る 3)｡ また､ この 植物の 主塩基
で ある mitragynin e(A)には 神経節後線維終末部 に存在す る
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Ca2 'チ ャ ネル を阻害す る こ と によ り平滑筋収縮抑制作用 を Mitragynin e(1)
発現する こ とが報告 されて い る
4'
o さ らに , 当研究室の こ れ Figu r el
ま で の 結果 に よ り､ mitr agynjn e(i)にオ ピオイ ド受容体 を介
する強い 鏡痛活性が見い だされた 4)｡ ･
ア へ ン の 主成分で ある m o rphin e は ､ 極め て顕著な中枢抑制作用 を有 し, この た め ､ 強力な
■
鏡痛薬 として 用い られ て い る 5). 他に ､ 催眠作用 ､ 神縫活動低下作用が 認められ ､ 大量に用 い
る と呼吸中枢抑制作用が現れ麻嫁 に至る o Morphine の 持つ 問題点は , 準用によ っ て噂癖或い
は耽溺性を伴う依存状態を もたらす こ と で ある ｡ この 様 になる と, 激 しい 禁断症状を起 こす
ため , m orpbin e は 麻薬 に指定 されて おり , そ の使用は極めて 厳密な管理の 下 にお い て の み行
わ れる ｡ また, 臨床応用 に際 して は反復投与に よ っ て耐性が 形成され , 投与量を増加す る必
要が生じる こ とが大きな問題点にな っ て い る ｡
生体 内におい て , m o叩bin e は オピオイ ド受容体 に作用する こ とによ っ て鏡痛活性を発現す
る こ とが知 られて い る o オピオイ ド受容体 には ､ これ まで 〟 ､ 6 ､ ”:､ c の 4種類の サブタ
イ プが発見 され て い る が ､ m o rpbin e は主 に 〟 受容体に作用 して効果を発現す る こ とが分か っ
て い る ｡ 受容体の サ ブタイプに よる作用差 ､ 括抗性鏡痛薬の 受容体選択性 の研究 などか ら ､
現在 ､ K受容体作動薬が麻薬性の な い鎮痛薬の プロ トタイ プと して注目されて い るが , 臨床的
には依存性 とは別の 問題 もあり ､ 現在まで の とこ ろ実用化されたやの はない ｡ しか しな がら､
今後､ この タイ プの作動薬を指向した研究が重視 され るもの と考えられる ｡
近年 ､ 痕な どに よる難治性慢性痔痛患者の 治療現場 にお い て ､ モ ル ヒネ経 口徐放性製剤や
wH O 式投薬療法な どが確立され , m o rphin e 長期投与による麻薬中毒な どo)有害作用は減少傾
向 にある ｡ しか しなが ら､ 依然 と して , その 投薬量の コ ン トロ ー ルは 難 し
'
い 問題 として 残さ
れて お り､ m o rphin eに代わ る ､ より強力で麻薬性の 少な い鏡痛薬の 開発が待たれ て い る ｡
そ こで , 我々 の研究グル ー プは､ アカネ科植物 Mitr agym a spe cio sa の 主塩基であり鎮痛活性
を 有す る mitr喝ynim e(1)とそ の 合成誘導体並 び に同植物か ら得られ る 各微量成 分を用 い ,
"
Krato m
”
が示す鎮痛作用の化合物 レベル で の 解明と , そ の知見 をも とに した m orphin e に替
わ る新規医薬品の 開発の ためのリ ー ド化合物の 創製を目指して研究を進めて きた｡
当研究室で は ､ す で にタイ産並びに マ レ ー シ ア産 ML
'
tr agyn a spe ct
'
o s a葉部 MeO H エ キス の
成分探索 と Mitr agyn a アルカ ロ イ ド類の化学的研究 を行っ てお り
6'
､ タイ産の M.spe cio saか ら
は Figure 2 に示すような化合物が単離されて い る
64 b)
｡ また､ 現在まで に, mitragymie (1)を基
質 として Sche m el に示す ような誘導体が合成さ れて お り､ これら誘導体 と mitr agynin e(1)I
並び に同植物か ら得ら れる微量成分を用い た薬理活性評価が 千葉大学薬学部薬品化学研究室
(現 ･ 薬効薬理学研究室) によりすで に成されて い る
7)
｡ (Figu res) 薬理活性評価 につ い て は ､
主にオ ピオイ ドLL ､ T(受容体が優位 に存在す るモ ル モ ッ トの 回腸標本の 電気刺激収縮反応を卿
定す る マ グヌ ス 法に よ り行 っ て お り , 本方法にお ける抑制作用が 人 で の 鎮痛効力 と相関性が
ある と言われ て い る 8)｡ また､ こ こで 鎮痛効力の 指標として用 いて い る親和性とはオ ピオイ ド
受容体 (モ ル モ ッ ト回腸標本におい て はu､ K受容体が優位に存在する .) に対する薬物の 結合
能 を示 し , さ ら に内情性 とは 薬物が受容体 に結合 した後 , 薬理反応 を引き 起 こす ため の 刺激
'
の 強さで , 組織内に発生する力である｡
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『igur e3 に示 した結果を基に構造活性相関の検討を行 い , 次の ような ことが明らか とされたo
す なわ ち､ イ ンド - ル 環に代表される芳香環部 ､ 9 位メ トキシ基 ､ Nb ロ ー ンペ ア ー ､ βメト
キシ アタリ レ - ト残基 ､ 並 びにそ れら置換基の 空間的配置が活性発現8こ重要な役割を果たし
て い る ｡ (Figure4)
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ま た , mitragynin e(1)お よ び in vitro で も っ と も強力 な 受容体親和性 を示 す mitr agynin e
ps e udoindo xyl(10)の構造化学的特性 を m o rphine と比較すると以下の こ とが推測された o (ただ
し, 10は in viv o におい て ､ そ の活性が m orphin e の 約 2分の 1 と著しく低下する ことがすで に
判明 して い る 7)｡)
すなわ ち ､ Mo rphin e を はじめ と した オ ピオイ ド化合物の作用発現に は , 化合物中の 芳香環
と窒素原子 の 空間的酉己列が非常に重要であり ､ これらの 化合物がオ ピオイ ド受容体 に結合す
る際 , 3 つ の pharm a c opho re結合 (7t - 7t相互作用 , イオン結合 , 水素結合) が必要で ある と考
えられて い る ｡ (三点結合モデル 9). Figu re5)
これ まで の 当研究室の 研究成果 によ り､ Mitr ag yna アルカロ イ ドは ､ m orphin e と同様 にオピ
オイ ド 〟 受容 体 に作 用 し て 鎮痛作 用 を発現す る こ と が見 い だされ て い る ｡ こ こ で 改 め て
mitr agynin e(1)と mitragynin e pse udoindoxyl(10)の 化学構造を見る と､ これ らは共 に
m orphine の
pba r mac opbo reに対応すると考 え られ る芳香環 と窒素原子 を有 して い る こ とが分か る o また ､
nit,agynine(1)の 9 位 に存在す るメトキシ基 は ､ 鎮痛活性 の発現 に重要な役割を果たして い る
こ とが既 に判明して い る こ とか ら, こ の 官能基 は morphin e の フ ェ ノ
ー ル性水酸基 に対応する
こ とが示唆された｡
そ こで ､ m orphine, mitragynin e(1)､ mitragynin e pseudoindoxyl(10)に つ い て , そ れぞれ 半経
験的分子軌道法 によ り最 も安定な 立体配座構造 を求め ､ m o rphin e と mitragynin e(1)､ お よび
m orphine と mitragynin e pse udoindo xyl(10)の三次元構造 の比較が行われたo
そ の結果, いずれ
の 場合も, これらの 三点 pha r m ac oph reを相互 に重ね合わせ る ことがで きなか っ た｡ (Figu res)
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以上 の 椿果 , M iLr agyzb2アル カ ロ イ ド類 とオ ピオイ ド受容体との 相互 作用 様式はモ ル ヒ ネ別
のみでlま説明の つ かない新たな概念 を構築する必要がある こ とが明らか とな っ て い る｡
そ こで ､ オ ピオイ ド レセ プタ ー サ ブタイ プによ り選択的で , 強力な鏡姉活性 を持 つ ア ゴ ニ
ス トの創製 と ､ モ ル ヒネと は異な っ た オ ピオイ ド受容体結合モ デル の 創製 を考慮 して ､ 各種
妨導体 を合成 し､ 薬理 活性評価 を行う こ と によ り ､ さ らなる構造活性相 関の 検討 を行 っ た の
で ､ 以下 . 本給で辞しく給述する ｡
また ､ 種 々 誘導体 の 合成過 掛 こお い て い く つ か の イ ン ド - ル済導体に対する新規反応 を見
い だす こ とに成功 し , そ れ ら を反応 の 天然物合成 に応用 したの で 同様 に本給で 辞 しく 論述 す
る ｡
一 方 ､ 同属植物で ある Mitragyn a aPic a n LLS(W illd.)はナイ ジ ェ リ アに自生する巨木 で あり,
地方 に よ っ で
'U bu rtl''
,
" A bu r a'',
" Guljeya
”
,
‥ Gyayya
”
,
… Ka w ui'' 等の 名称 で呼 ばれ ､ そ の 葉部並
/
びに樹皮は西 ア フ リカ にお い て バ クテ リア感染症 ( 特に淋病)､ 赤痢 ､ 精神分裂病 ､ て んか ん
に対 して 用 い られ る 民間伝承薬 で ある ｡ これ はた い て い の 場合 , そ の 他の 植物 と組み 合わ せ
て煎 じる こ とに より使用 され て い る o 近年, 共同研究者で あるナイ ジ ェ リア M ai dugri大学の
B. M .Aji 博士 らは本植物 の 樹皮 H20 - MeO H エ キス が , 以下の 強力な中枢神経抑制作用を有す
る こ とを見 いだした10)0
1) ア ミノパル ビタ ー ル誘導睡眠時間を本エ キス が容量依存的に延長｡
2) 本エ キス の 容量依存的な催眠誘導作用｡
3) ウサギにおける局所麻酔作用｡
1
4) ス トリキニ ー ネ誘導 て んかん に対する抗て んかん作用 ｡
5) 本エ キス における急性毒性は高波度で も発生しない ｡
以上 の よう に , 強力か つ 興味深 い 薬理 活性 を有 して い る に もか かわ らず本植物の 成分探索
は現在ま で に全 く行われ て い な い ｡ そ こで 本植物が 示す中枢神経抑制作用 の 活 性成分並びに
新規化合物 の 発見を目的 に , 本植物樹皮 H20- MeO H エ キス の アルカロイ ド成分に関する研究
を行 っ た ｡ 本論第4章で は本研究結果に つ い て論述する o
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第且章 天然 M itr agyn a属 アルカ ロイドを基質とした誘導体合成
序論で述 べ たように , アカネ科植物 Mitr agyn a spe cio s aの 葉部は ､ タイ国内で は
"
Krato m
' '
､
マ レ ー シア 国内では
"
Biak Biak
' '
と呼 ばれ , 農夫や労働者らによ っ て灼熱下 にお ける労働能
力 の 向上 ､ 疲労 回復 , 不安感 の 解消などを目的 と して伝承 的 に使用 され て きた｡ すなわち
如
Krato m
' '
は ､ ア へ ン様の 抑制作用とコカ様の 興奮作用を併わせ持つ と考えられる こ とか ら,
非常に興味深い伝承薬 である 之)o
当研究室の これまで の研究により ､ Mitr agyTW SPe Cio s a葉部 MeO H エ キス より単離された主
塩基の mitr agynin e(i)お よ び微量成分の 7-hydroxymitragynin e(郎こオピオイ ド受容体を介する
強力な鎮痛作用 が見い だ され た . そ こで , 序論 で 述 べ たような これま で の 構造活性相関の 知
見 を基 に ､ よ り強力で有用性の 高い アゴ ニ ス トを創製する目的で Mitragyn a spe c z
'
o s a エ キス か
ら誘導体合成 の基質 と して 用 い るイ ン ド - ル アルカ ロ イ ド類を単離 ､ 清製する こ と とした ｡
(scheme
I)
_
MeO HExtr a c叫50.3g)¢b 旭盲ned from 肋eLe a v es
(mq
'
tragyna spe cq
'
o s aKorth･ 如 m Thai8amd)
e xtracted with1O% AcO H-H20
1iltrated
hsolub直e Aqu e o u sLayer
bas折edwith Na2C O3
extra ctedwithCH Cl3
e 閃Cl3Layer
evapor ated
CM C旦3 ¢銃r act
(7.86g)
Scheme2
9
Aque ou sLayer
タイ摩 JWir agyn a specio sa 葉部の M ¢O H エキス を schem e 2 に従 っ て分画した o すなわち ､ M･
spe ciosa 葉郎 MeO H エキス 50･3g を 10%酢酸水溶液(3000mL)に懸濁して十分 に抽出を行 っ た
後に , これを渡過して不溶物を櫨別 した｡ 続い て , この 渡液を Na2C O3 で塩基性に して から ,
c H Cl, で抽出した
11'
. アルカ ロイ ド含有 c H Cl, 分画 を SiO2 カ ラムク ロ マ トグラフ ィ - により
精製 し､ mitragymin e (i, 4539mg)､ spe ciog ynin e(之, 349m g)､ payn a nthein e(3, 279m g) の み を分
離して , 以下 , 合成原料に用い た ｡ (Figu rc6)
9
10
ll
タグ
§ゝ
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N
H
14
7
2
3
15
H3C O2C
22
N4
20
16
Mitragynin e(1)
N
H 3
1 5
20
9
ク
′
H8C O2C
N
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19
1 8
O C H8
21
17
･ ･
LJ^33#418
O C H8
9
〆戸
一
も,.
N
H 9
1 5
H8C O2C
20
一 '
･,I/ /
O CH8
N
Spe ciogynin e(2)
収量
(野塩基分画に対する重畳%)
Mitragyn lne (1) 4539.Omg (57.7 %)
Spe ciogynin e (2) 349.O mg (4.4 %)
Payn anthein e (3) 279.O mg (315 %)
F毒gu 柑6
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第1節 M itr agyn aアルカ ロイドを基質と したイ ンド
- ル環部の化学修飾
序論 で 述 べ た とお り ､ mitragymin e(i)と同 じコ リ ナ ン テ 型イ ン ド - ル ア ルカ ロ イ ドで あ る
c o rynantheidin e(12)はイ ンド
- ル環の 9 位にメ トキシ基が存在するか否か だけの違 い に もかか
わ らず, モ ル モ ッ トの 回月易標本を用い た措性試験 にお い て , mitragynin e(1)が完全ア ゴニ スト
活性 を示すの に対 して c o ryn a ntheidin e(12)はア ン タゴ ニ ス ト活性 を示す という非常に興味深い
知見が得られて い る
6)･ 7)
｡ (Figu re7) また ､ mitr agymine (i)にお ける 9 位の メ トキシ基はモ ル ヒ
ネにお ける フ ェ ノ ー ル性水酸基 と は異なる置換基効果 を持 っ て い る可能性が示 唆された o そ
こ で , mitragynin e(1)を基質 として , 9 位の 化学修飾 によ る誘導体 を合成 し, 薬裡活性評価を
カロえる こ とに よ っ て ､ この 部位の 活性発現 に対す る影響 と構造活性相関の 検討 を行う･こ と と
した｡
1 25
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⊂
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l
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o
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･l■ J
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き
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25
u
di
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＋ Mitragynln e (1)
- { ト ー Corynantheidin e (1 2)
R
9
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ち.
N
H
MeO2C
OMe
N
R = OMe :Mitr agymn e (1)
R = H :Corynantheidine (1 2)
Effe cts of C-9 m etho xy[gr o upIn mitragynln e-r elatedalkaloids o ntwitch
c o ntr a ctio nindu c ed byele ctric alstim ulatio nintheguln e a
-P(gileUm ･
Data a re e xpre s s eda smea n s士 S･E･(n=5)I
森山智之 修士論文 (千葉大学, 1998年) より抜粋
Figur e7
ll
O H
g
ク
′
ら..
N
H H
＋
'
H3C O2C
N
ら.. O C H3
Mitragynin e(1)
≦㌢
も!.
N
H H
4
H3C O2C
14
N
ミb. O C H3
b, c, d, e,千
O R
も､
N
H H
ゼ
H3C O2C
N
ら.. O C H3
b: R = Et(1 5)
c :R = ‖⊃r(1¢)
d: R = Ac(1 7)
e :R = C H2C O O C H3(1 8)
f: R = MOM(1 9)
Reage nts:(a)EtS H. ALC13, C H2C12, rt,3 h, y.90%;(b)forl S, Etl, 15 % NaO H, n-Bu4N･H S O4, Be n ze ne, rt, 1h, y･80 %;(c)f(
16
.
iPrI, 15 % NaO H, n -Bu4N･=SO4, Be n z e n e, rt, 8h. y.67 %;(d)fo r17,(C H3C O)20, Pyridine, rt,1h, y. qu a nt･
'
,(e)fo r18,
NaH, BrCH2C O CH3, D M F, rt, 1h. y.32%:(f)for19, CH30 CH2Cl, 15 % NaO H, Adoge n46 4, C H2C12, rt, 1 h, y･71 %
Sche m e3 r
scbe m e3 に示 したように ､まず初めに ､ mitragy血 e(1)をAIC13とEtS Hで処理 し, cb¢m o s el ctiv e
に脱メチル化を して 9 位にフ エ ノ - ル性水酸基 を持つ 9-hydr o xyc o ryn a nth9din e(14)を得た o さ
らに ､ 得 られた 14を基質 とし塩基性灸件下 ､ ヨウ化 エチル を相間移動触媒存在下反応させて
9-etho xyc o ryn a ntheidin e(1S)を収率 80% で得た . 本化合物ほ EI- Mass により分子量 412(M
＋)を
与え ､ 高分解能 Fab- Ma ssより分子式 c24H330.N之(M H
＋
)を示 し､ また 1H- N M R､
13c- N M Rにお
い て エ チル基 の メテ レン に相当する ピ - クが 6㌔ .10(m , 2t)､ 6 ｡63.4 に, メチ ル に相 当する
ピ - クが 6Hl.40(dd, 3H), 6 c14.9 に観測された こ とで確認したo 続い て ､ 同様の 方法 で ヨウ
化イ ソ プロ ピル を用い て 9-isopropo xyc o ryn a ntheidin e(16)を収率 67 % で得た. また､ モ ル ヒネ
と ヘ ロ イ ン の 関連 との 興味か ら , 14 の 無水酢酸処理 によ っ て 9-a c eto xyc o ryn a ntheidin e(17)も合
成 した o これらの 化合物の構造は上記同様各種 ス ペ クトルデ
ー タで確認 したo
次 に ､ 先 に述 べ た よう に in vi&o にお い て 最 も強 力な オ ピ オイ ド受 容体親和性 を示 す
nit,agynin epse udoindo xyl(10)の 7 位の 酸素原子の 空間的配置を考慮 して ､ 9 位 メトキシ基の 末
端に さ らに酸 素原子を有する置換基 を導入する こ ととした o すなわち ､ 14を NaH と m ethyl
br｡ m ｡ a c etat で処埋 して , 側鎖 にエ ス テル基 を有する 18 を合成した o 同様 に NaOH を塩基に
用 い て メトキ シメチ ル (MO M) 化
12'を行い 19を得た o これ らの 化合物の 構造は上 記同様各
種ス ペクトルデ - 夕で確認 した｡
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一 方､ 現在まで の研究によ り天然微量成分で ある 7-hydro xymitragynin e(S), 並びに 1 か ら誘
導された mitragynin e ps e udoindo xyl(10)が m o rphin e よりも強力な受容体親和性を示してお り ､
FL受容体 を介するそ の 強さは ､ 5 が m o rphin e の 約 13 倍､ 且0 が 20から 40 倍 (mitragynin e(1)
の 約 100倍) に相当する こ とが 明らか となっ て い る
7)
0 (Figu r es)
そ こで ､ mitragynin e(1)の 7位の 置換基は受容体結合能に大きく影響 して い る こ と, 並びに 1
か ら 10 へ の変換に代表される芳香環の 空間的配置の 変化が 受容体内TC - 7T相互 作用 を優位に
して い る ことが推測 され たの で ､
導体合成を行う こ ととした ｡
O C H3
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こ の 部位の 化学修飾は非常に有意義 で ある と考 え､ 関連誘
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71Hydro xymitragynin e(5)
まず始め に ､ すで に in viv o に おい て強力な活性を有する こ とが明らか となっ て い る天然微
量成分 7-hydro xymitrag ynine (5)をより詳細な薬理括性試験 に付すた め
に､ mitrag ynin e(1)か ら S
の 大量供給可能な合成法を確立する こ ととしたo (Sche m e4) まず, 1968年に Fin cb らによ っ
て 最初 に報告 され ､ そ の 後 ､ 当研究室を含 め た多数 の グル
ー プによ っ て 適用 され て い る四 酢
酸鉛を用い た イ ン 卜 ル β位に対する 立体選択的酸素官能基の 導入法
13). 6a)を詳細 に再検討 し
た｡C H2Cl2中 ､2･5等量の Pb(O Ac)4で1を処理したと ころ ,望
む立体を有する7-a c eto xymitragynin e
(9)の みが単離さ れ ､ 最高収率 50 % で得られた｡ 今 臥 副反
応 として 2量体形成反応が同時 に
進行 して い る こ とが明らか となっ たがそ の詳細は 2 章にて 述
べ る ｡ 得 られた 少 は室温下､ ア
ル か 川 水分解にて 目的の 7-hydro xymitragynin e(S)を収率 95 % で与
えた ｡ 一 方 ､ 近年四酢酸鈴
と同様 の酸化反応を起 こ し ､ 金属試薬に比べ て 極端に毒性が低
い試薬 と して 注目されて い る
超原子価ヨ ウ素試薬 1
4)V- 着目し､ D･ V･ C･ Aw a ng､ A･ Vinc e nt によ り報告されて
い る方法 1叫 を
参考 に直接 7位 に水懐基を導入 で きな い か と考えた o 本反応で は
7 位にお ける ジア ス テ レオ
マ - が 生 成す る こ と が 予 想 さ れた o しか し な が ら ､ 1 に対
し て 超原 子価 ヨ ウ 素試薬 の
iodo s obe n zen ediac etate (IB D A)あるい は phe nyliodin ebis(trin
u o r o a c etat) (PIF A)を含水 C H3C N中
で 作用させ たと ころ ､ IBD Aを用いた場合では収率 29 %, P
IF A では最高収率 64 %で望む立体
を有する 5 の みが得られた
19
｡ また､ 本反応にお い て も興味深いイ ン ト ル
二 量化反応が進
行する こ とが明らか とな っ た o 詳細は 2 章に て 論述する o 得 ら
れた 7-hydr oxymitragymin e (S)
は 天 然 物 と各 種 ス ペ ク トルデ - 夕 を 比較 す る こ と で そ の 構造 を確 罷
し た o 以上 の 様 に
mitragynine(1)か ら7
-hydro xymitr agynine(S)を効率的に合成す
る方法を確立す る ことができたo
14
Sche m e5
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R ≡ O C H3(20)
R = O C H2C H3(2 1)
R = ド(2 2)
O CH3
Re agents:(a)for2 0, PhJ(O Ac)2, MeO H, ”, 1･5h, y･96%;(b)for2 1. PhI(O Ac)2, EtO H, rt,1･5h, y･53 %;
(c)for22,Seledflu o r, CH3C N, - 35
oC, 1･5h, y･60 %
■
また ､ 7 位にアル コ キシ基を導入する反応を ､ iodo sobe n zen e diacetate(IB D A) 純 一 b)を用い て行
■
っ たo まず､ 基質で ある mitragynin e(1)に IBD Aを MeOH 中作用させ る こ とによ り ､ 立体選択
的に 7- m etbo xymitragynin e(ヱ¢)を収率96% で得た｡ 本化合物は ､ E トMa ssにより目的分子量428
(M
'
)を与え､ uv ス ペ クトル ではイ ン ドレ ニ ン骨格に 由束する極大吸収をLm ax2 21, 24 6(sh) n m
に示 し､ さらに ､
1H- N M Rにおい て 新た に7位メトキシ基の メチル基の シ グナルが ∂㌔.86(s,3印
に観測され､ 13c-N MR で はイ ンドレニ ン骨格 に由来するイ ミ ン炭素の シ グナルが∂cl糾 .1 に ､
7 位の 炭素の シグナル が ∂c86.7 に ､ メ トキ シ基の 炭素シ グナル が ∂㌔1･9 に観測された ことよ
り確認した . 同様に 1 に IBDA と EtO Hを作用させ る こ とにより､ 7- etho xymitragynin e(ヱ1)を
収率 53%で 得た . 本化合物の 構造は上記同様各種ス ペ ク トルデ - 夕で確認 した o 次 に､ 7位
ヘ の フ ッ 素原子導入 を目的 として TaketIChiら 1
6)によりイ ン ド - ルの フ ッ 素化剤 として 開発さ
れた
"
sele ctflu o r
' '
を用 い ､ C H,C N中 , 1 を - 35
oC にて処理 したとこ ろ , 望む反応が速やか に
進行 し､ 7-flu o ro mitrag ymin e(22)を収率 60 % で得た o 本化合物は Fab- Ma s sにより目的とする分
子量 4 17(M H
＋
)を与え､ U Vス ペ クトルで は 20､ 21 と同様にイ ン ドレニ ン骨格に由来する極大
吸収を k 22 , 246(sh) n m を有する . また ､
19F- NM Rにま汁1て 6F -1 75･7(dd,J = 41･4, 10･3Hz)
にフ ッ 素シ グナル が観測された ことにより 7 位フ ッ 素導入 を確認した o 化合物 20, ヱ1 の 7 位
の絶対立体配置 につ い て は Ⅹ 線結晶構造解析で その 絶対配置が確定して い る 7α
- ac etoxy
-7H-
yohimbin e(23)の C D スペ ク トル と直接比較す る こ と に よ り , s 配撃 と推 定 した
6W
o 7-
flu o ,. nit,agynin e(22)8こ関 して は ､ 他の化合物同様 s 配置体が優位に得 られる こ とが予想され
たが証明するには至 っ て い ない o (Figu re9)
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次に､ nit,agynin e peudoindo xyl(10)を s あるい は タ か ら常法にて調製 した
1乃
o
.
_ N H
MeO2
N
O Me
24
(schem e 6)
R. Stahlと H -J. Bo ,s chbe,g は 7- α - a c eto xy-7 H
-yohimbin e(2 3)における ps e udoindoxyl体 ヘ の変換
反応 にお いて 2位にお けるジアス テ レオマ - が生成する ことを報告して い る｡ しか しながら､
7- a c eto xymitragynin e(9)を MeOH 中 NaO Me と加熱還流する した ところ ､ 収率 11%で
2 位 S 把
置 を有する pse udoindo xyl 体(10)の み を得たo また､ 7
-hydro xymitragynin e(S)か らも同様の 条件
によ っ て収率 48 % で得る こ とがで きた. この ように して合成した 10の 7 位のカル ポニ ル基を
NaBH4 にて 還元し ､ 収率 76 % で 7位 に 2 撒水酸基を持つ 24 を単
一 化合物と して得る ことが で
きた. 本化合物は EII Ma ssにより分子量 416(M
･
)を与え､
1H-N M Rにより 7 位の水素のシグ
1 6
ナ ルが ∂H5.10(s, 1H)に観測 され､
13c- N M R ではカルポニ ル基の 炭素の シグナル の 消央とそ れ
に伴っ た水酸基の付け根で ある 7 位の 炭素の シ グナ ルが ∂♂5･0 に観測された こ とにより確認
した ｡ しか し, 7 位の 立体配置 につ い て は決定 には至 っ て い ない ｡ 現在 Ⅹ 線結 晶構造解析 に
付すベ く結晶化を行 っ て い る ｡
一 方 ､ ps e udoindo xyl 体 の 合成反応 にお い て ､ 反応時間 を延長する こ と によ りβメ トキシア
タリ レ ー ト残基 に メタノ ー ルが付加 した形の 化合物 (2Sa､ 2 馳) を得た. βメトキ シアタリ
レ - ト残基 はオ ピオイ ド受容体 を介する鎮痛活性発現に大きな影響を持 つ と推測される部位
で ある . 従 っ て , 本反応 によ り合成された 2 種類 の ジア ス テ レオマ 一 に つ い て それぞれ薬理
活性評価 を行えば､ 非常に有用 な知見が得られ る と考え, ジアス テ レオマ - の分離を行 っ た .
2 種 の ジ アス テ レオマ - は シリカ ゲル ク ロ マ トグラフィ - に付す こ とで容易に分離可能 であり ､
そ れぞれ Fab-M as sによ り分子量 4 47 (M H＋)を与え､ 1H- N M Rにお い て 17位の 二 重結合上 の水
素シ グナ ル が高磁場 に観測 され , 新た にメトキ シ 基の シ グナルが 生 じる こ とで 計 4 本の メ ト
キシ基由来の メチル基の シグナルが6H3.5 - 4.2 に観測されたo また､
13c- N MRで は2本の sp
2 炭
素シ グナル の消失とそれに伴っ て生 じたアセタ ー ル炭素の シグナルがそれぞれ 6｡105･0､ 105･1
に観測された ことによ り確認 した ｡ 現在の とこ ろ ､ そ れぞれ の 16 位の 立体配置決定 には至 っ
て い ない ｡
また ､ mitragynin e(1)の 20位の 立体異性体 である spe ciogynin e(2)tま1 と比 べ オピオイド受容
体結合能が極端に落ちて しまう ことが これ まで の 研究により 明らか とな っ て い る
6)･7)
｡ 構造化
学的 に札 mitr agymin e(1)の ような 20位の エ チル基側鎖がアキシァル配置で ある allo タイ プの
もの と､ spe ciogynin e(2)の ような エ チル基側鎖が エ ク ア トリアル配置 にな る n o rm al タイ プの
も の で は ､ β メトキ シア タ リ レ - ト残基の 空 間的配置が異なる こ とが予想され ､ そ れが オピ
オイ ド受容体親和性 に影響 して い る と推測で き る ｡ そ こ で ､ 本化合物に強力な オ ピオイ ド受
容体親和性を持たせ る こ とを期待 して 7 位の化学修飾を行 っ た . (Figu re10)､ (Sche m e7)
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7-Ac eto xyspe ciogynin e(26)
7･Hydr o xyspe ciogynln?(27)
Mit,agyn a spe cio sa 葉部 M eO H エキス より単離 した spe ciogynin e(2)を四 酢酸鉛を用
い て 7-
a c etoxyspe ciog ynine (26)を合成したo 本化合物の構造 臥 7
-A cetoxymitragynin e(9)同様各種ス ペ
ク トル デ - 夕 に よ り確 認 し た o 続 い て ､ 26 の加 水 分 解 反 応 に よ っ て 目 的 とす る 7-
hydroxyspeciogynin e(2 7)を得た ｡
一 方 ､ 先に も述べ たように他の Un c a ria 属植物か ら単離されて いる coryn a ntheid ine (1 2)
18' は
1 の9 _ デメ トキシ体 に相当 し､ オピオイ ド受容体 に対す る結合能 を有して い る にもかか わ ら
ず ､ 内活性 を全く示 す こ とな く ア ンタ ゴ ニ ス トと して 作用す る こ とが 明ら か にな っ て い るo
そ こ で , 本化合物 の 7位 に水酸基 を導入 しオ ピオイ ド受容体 に対する挙動 を調 べ る こ と とし
た｡ (Scbe m e8)
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R = Ac 7-Ac eto xyc oryn a ntheidin e(28)
R = H 7-Hydro xycoryn a nthejdin e(2 9)
すなわち ､ co ryn a ntheidine(1 2)より四酢酸鉛を用い て 7
- a ceto xyc o ryn a ntheidin e(28)を合成し､
続 く加水分解反応 によ っ て 目的 とする 7-hydro xyc o ryn antheidin e(29)を得た ｡ 2 S,
29 ともにそ
の構造は各種ス ペク トルデ - 夕 により確認 したo また ､ これ ら化合物の 7 位の 絶対立体配
置
に つ い て も 7 α -a c eto xy-7H-yohimbine (23)との C D ス
ペ ク トル の 比較 に よ り推定 した
6 W
o
(Figu rell)
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次に , 強力なオ ピオイ ド受容体親和性を有するた め の 重要な因子 の
一 つ で ある こ とが 推測
さ れる芳香環部の 空 間的配置 を変化させ る た め に ､ イ ン ド
- ル環壷イ ン ドリ ン環 へ と変換す
る こ とと したo mitrag ynine (1)の tri nu o roa c etic a cid(T F A)溶液に NaC N B H, を数回に分 けて 加
える こ と で 1 のイ ンド - ル環は速やか に還元され定量的な収率でイ ンドリ ン体 30 を得た o
(sche m e9) 本化合物札 Fab- M assにより分子量 401 (MH
'
)を与え ､ UV ス ペ クトル ではイ ン
ドリ ン骨格 に由来する極大吸収をL w 214n m に示 した. さ らに ､
IH-N M Rにお いて新たにイ ン
ドリ ン環 2 位､ 7位の 水素の シ グナルがそれぞれ 6H3･51(dd,1H)､ 6H3･05(m , lH)に観測され､
13c- N M Rでは 2位､ 7位の 炭素の シ グナル がそれぞれ6c64･4, 6c37･8 に観測された ことより
そ の構造を確認 した｡ また､ そ の 立体化学につ い て は差 N O B実験にお い て 2位､ 7位､ 3位､
15位との 間で 相関が観測された こ とか ら､ 2S､ 7R である と結論づけた o
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Morphine を初めとするオ ピオイ ド作動性鎮痛薬 の 問題点 として消化管吸収 に乏しく , 抹消
性の 副作用が強い 点な どがあげられる ｡ そ れ らの 問題 を解消するた め の
一 つ の アブロ - チ と
して
``
プロ ドラッ グ化
”
が考えられ ､ そ の利点は生体内で安定に存在する こ とが可能で あり ､
さ らに標的組織移行性の 向上 とそ れ に伴う副作用の 軽減などで ある 9)｡ この ようなアブロ - チ
は m o rphine に関して は成功例がない もの の ､ Miir agyn a アルカ ロイ ドに本法を適用する ことに
関 して 非常 に興味が持 たれた . そ こで ､ if ”itr o 実験にお い て すで に強力な活性を有する 7-
hydro xymitragynin e(S)の 7位水酸基 に着目 し､ 本官能基をプロ ドラッ グ化する こ とを計画 したo
(Sche me 10)
Sche m e10
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71hydro xym托r agynin epalmitate(31)
先に合成 した 7-hydro xymitrag ymin e(S)に対 して 無水パ ル ミテ ン酸を pyri din e 中 D MA P存在
下室温 にて 反応 させ る こ とによ っ て ､ 7-hydro xymitrag ynin e palmitate (3 1)を収 率 73% で得た o
本化 合物 は Fab-M a ss に よ り 分子 量 653 (M 打)を与 え ､ 高分解能 Fab
- M ass に より 分子式
c3,H6106N2(M H
･
)を示 し , さ らに
13cIN M Rにお い て は エス テルカルポニ ル炭素が6c171･3 に観
測された こ とによりそ の構造 を確認 した . また､ 先に合成 した 7- a c eto 7(ymitragynin e(9)も同様
に エ ス テル で保護されたプロ ドラ ッ グと考 える こ とができ ､ in viv o にお ける坑侵害活性試験
に用い る こ ととした ｡
以上 の よ うに本節 で はオ ピオイ ド受容体親和性 と内情性の 向上 を目的に ､ 天然か ら得 られ
る コ リナ ン テ型イ ン ド - ル アルカ ロ イ ドを基質 と し ､ 主にイ ンド
- ル環部の 化学修飾 を行 っ
た ｡ そ れに より得られた誘導体 の薬理活性評価並びに構造活性相関に つ い て は 3 章にて 述べ
る ｡
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第2節 M itr agyn aア ルカ ロイドを基質とした
βメトキシアクリレ ー ト残基の化学修飾
序論で述 べ たとお り ､ Miか agyna アルカロ イ ドの オ ピオイ ド受容体 を介す る鎮痛活性発現の
要因 として βメ トキシアクリ レ ー ト残基 の存在 ､ お よびそ の コ ン プ オ メ - シ ョ ンが重要因子
の 一 つ である こ とが 示唆 され て い るo 一 方 ､ 先に も述 べ た よう にオピオイ ドK受容体選択的作
動薬は鎮痛活性 を有する に もかか わ らず､ m orphin e で 見られる重篤な副作用が存在 しない と
考 えられて お り ､ 理想的鎮痛薬として 開発が待たれて い る . 近年 m o rphin e を用い たオピオイ
ド受容体サ ブタイ プ選択性 に関するリガ ン ドの 創製研究 にお い て ､ メ ッ セ - ジ ･ ア ドレス 説
が提唱されて い るo (Figu re12)
5)すなわち , 下図に示すような m o rphin e とダウノル フ ィ ン の
縮合体 はメ ッ セ - ジ部位 ･ ア ドレス 部位に別れて お り , ア ドレス 部位に相当す る ペ プチ ド側
鎖の伸長によ っ て オピオイ ド受容体サブタイプ選択性が変化する という理論で ある o M i&agyn a
アルカ ロイ ド頬 には mo rphin¢ との 化学構造の完全な 一 致が見受けられない こ とを序論 にて述
べ た が , 著者はβメ トキシア クリ レ ー ト残基がア ドレス 部位 に相当す る可能性がある と考え
た o そ こ で ､ 本節で は よ りオ ピオイ ド受容体選択的な活性体 の創製 とそ れに伴う構造活性相
関の検討の ために本官能基の化学修飾を行う こ ととした ｡
モルヒネ相 当部分
C
/
N
H3
0H
さヽ
ヽ
勺
一〆
OH
ヽ
∂
メ ッセ ー ジ
ス ぺ サ +
ダウノルフ ィ ン相当部分
N HCH(N H2)2
0
H H
･
′ ”
v
”
O
JしN
H
＼
唱
t
l
- ー7 ドレス (8)i ,
0
H
N
〉 虹
I
アドレス (K)
N
H
H
N淡｡/
o
/｢
N HCH(N H2)2
Figure1 2:モル ヒネにおけるメ ッセ
ー ジ ･ ア ドレス 説
21
I
'
SGね⑳ m e朋
ク
ー
もさ､
N
H ㌔
H3C O2C
N
ミゝ
.
1 7
Mitragynine(1)
Ac20,pyridin e
ヰ0 % C H3N H2/ MeO H
T H F. shield tube
100oC
,
13h, y.97 %
ク
′
ミさ､
O CH3
re刊u x
,
3h
, y.30 %
N
H ㌔
H3C O
N
､､勺 1 7
ク′
モゝ .
N
H H
>
t
.
H3CO
N
､ ､
勺 17
o･
･
H
･ N.
c H3
32
P[F A
,
aq. CH3CN
OoC,1.5h.y. 46 %
ク
′
;ら.
グ
ミゝ .
N
H
H2C
N
H8C O
O H
ア
H
h
''
A N
N
1 4
､
勺 H
o
H3C
,
N
y
c H3
33 0
H3C O ､ ､勺 1 ア
3 4
0
H3C
′
N
y
C H3
0
Sche me llに示 したように ､ mitragynin e(1)の 17位にべ プチド側鎖を導入する こ とを考慮に
入れて メチル アミ ンとの締合反応を試みたo l を封管中 cⅠちN H2 存在下 100oC に加熱還流する
ことで 目的とする 32 を収率 97 %で得た. 本化合物は Fab-M a ssで分子量 398(M H
＋
)を示 し､
IH - N M Rにより 17 位の水素の シ グナルが ∂㌔.35(d, 1 H)に観測され ､ さらに , 新た に導入 され
た N H-C H3 の メチル シグナルが 6H2.93(d, 3 H)I N Hシグナ ルが 6H7.77(m , lI即こ明瞭に観測さ
れたo これは N Hプロ トンが 22位カルポニ ル基 と水素結合 し､ これにより 16-17 位二重結合
が z 配置を有 してい る こ とを示唆して い る｡ そ こで , 17位プロ トンに対 して差 N O E実験 を
行 っ た とこ ろ , 予想通り 19位, 14位プロ トンに寂著なシグナル増強が観測 された. 続 いて ,
ペ プチ ド側鎖導入の 模擬的実験 として , 得られた 32 の 17位 N H のアセチ ル化を行 っ た . 32
を pyri din e 存在下, 無水酢酸にて反応 を行っ たが室温では望む反応は進行せず∴ 原料回収に留
ま っ た ため , 加熱還流を行 っ た . そ の結果, 低収率ながら望む反応が進行 し単 一 化合物 33フう号
得られた o 化合物 33 の 17位の 幾何異性に関 して は現段階で は証明する に至r? て い な い o 最
後に ､ 受容体結合能 を向上 させ る目的で ､ 7 位に水酸基 を導入 する こ ととした ｡ すなわち , す
で に確立 した方法を用い ､ 33 に対 し､ 含水 c H3C N中 pIFAを反応させ る こ とによ り , 収率46 %
で目的とする 7 位水酸化体 34を得たo これら化合物の構造は上記同様各種ス ペクトルで確認
し, 化合物 34 の 7位の絶対立体配置 につ い ては 7α -a c eto xy-7 H-yohimbin e(2 3)との C D スペ ク
トル の 比較により推定 した6W o (Figure 13)
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次に著者は mitragynin e(1)の 2 2位に べ プチ ド側鎖の導入 を計画し, 22 位カルポン酸の遭離
を目的に加水分解反応を試み たo (Sche m e12) 本メチ ル エ ス テ ル基は容易 には加水分解 を受
けなか っ たが , 1N LiO Hを用い て 60
｡C にて 6 日間加温する こ とで低収率ながら望む反応が進
行 し , カル ポン酸誘導体 35 を得た . 現在､ 本反応の 収率改善を目指 し条件検討を行 っ てお り､
最終的に はペ プチ ド側鎖を導入 しそ の 薬理活性の 検討を行う予定である o
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Mitragynin e(1)
36
最後 に ､ β メトキ シア タリ レ - ト部 へ の 側鎖導入 の た めの 新たなア プロ - チ として ､ 22位
エ ス テル部の 選元を行 っ た ｡ (sche m e13) 1 を tohe n e中 - 78oC にて DIB A L-H で処理する こt
'
で 22 位還元体 36を収率 92 %で得た. これら化合物の構造は上記同様各種ス ペ ク トル で確認
した ｡
以上の ように本節で はオ ピオイ ド受容体親和性 と内活性の 向上 ､ 並びに Mitragyn a アルカロ
イ ドにお けるメ ッ セ - ジ ･ ア ドレス説の 適用 を指 向し , 主塩基 mitr agynine (i) を基質と した
βメ トキシ アタリ レ - ト残基の化 学修飾を行 っ た ｡ そ れ により得られた誘導体並 びに合成中
間体の 薬理活性評価並びに構造活性相関につ いて は3 章にて述べ る｡
2 4
第3節 マ レ ー シア産 Mitragyn aspe cio sa 含有アルカ ロイド
Mitragyn alin eの 構造訂正
19)
M itragyn alin e は ､ 1991年に マ レ
- シア産 MiragJVn a SPe Cio sa Ko rth. の 葉部か ら初めて 単離さ
れたイ ンド - ルアルカロ イ ドであり
11)
､ 文献中報告 された構造は､ 14位に炭素置換基を持ち,
既知 の モ ノ テ ル ぺ ノ イ ドイ ン ド - ル アルカ ロ イ ドと比 べ て極 め て稀な骨格 を有して い る o
(Figu r e14)
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(Repo r(ed Stru ctu re)
当研究室で は ､
F盲gu re14
ユ ニ - ク な構造 を持つ 本アル カ ロイ ドに対 して化学的 ,
持ち , そ の 合成研究を開始 した o そ の 過程にお い て 得られた知見か ら 6a)
薬理学的な興味を
mitr agyn alin e の 提出
構造式に疑問が持たれて いたが , 本課蓬は未解決の まま残されて いた ｡
マ レ ー シ ア産 M. spe cio s a葉部の再検索の結果得 られた mitr agynalin e(C22H24N20., [α】D
24
- 5･9
(co.34, C H Cl3))
也)は ,
1H-N M Rお よび 13c- N M R のシグナルが c D C13 中､ 室温におい て極端に
ブロ - ドなチ ャ ー トを示 し, 構造解析が困発で あっ た. 高分解能 Ma ssス ペク トル にお いて 22
個の 炭素原子の存在が示唆されて い るにもかかわ らず ､
13c- N M Rは. 16本の シ グナル を与える
の み で あっ た｡ (Figu re15) また , 溶媒を D MS O J6 に変 えて ､ 再度測定 して も､
13c- N M Rに
お い て比較的シャ ー プなシグナルが sp
3飯域に 7本, sp
2徴域に 13本観測 されるの み であっ た ｡
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そ こで ､ C D Cl3中､ -50
o
Cでの低温測定を試みたところ､ 構造解析可能なシ グナル を示す
1H､
13c- N M Rス ペ ク トル が得られた ｡ (Figu r e16)
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これ によ り得られたデ ー タ解析か ら ､ コ リナ ン テ型モ ノテ ル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル アル カ ロ
イ ドの基本的な構造申に含まれる9位メトキシイ ン ド - ル核 ､ c5- C6 位の エ タ ン束橋構造 ､ c 20
位の エチ ル側鎖 ､ c21 位の sp
3 炭素､ 並びにメ トキシカルポニ ル側鎖の 存在が示唆された｡ ま
た､ 同じく低温測定 による
13c- N M R､ H M B C スペクトルか ら, イ ン ド - ル の芳香環か らエ ス
テル とアル デヒドの カル ポニ ル を含む 14個の 共鳴した spユ 炭素の存在が明らか とな っ た . こ
の ことは , UV ス ペ ク トル にお い てL. w 485n m の長波長側に強 い吸収がある こ とか ら も支持さ
れた o さ ら に ､ 低温 測定 を行う こ とで 出現 した極めて 特徴的な水 素シ グナル,が6㌔
･28(1H,
singlet)に観測された . こ の シグナ ルは H MC町 ス ペ ク トル によ っ て C14 位に結合 した水素で あ
る こ とが示唆され , H M B C相関が c 2, C3, C15, C 16, Cヱ0 位の炭素 と観測された こ とか ら
明白となっ たo 6HIO. 00 に観測された アルデヒドの 水素は c15, C16位と H M BC 相関が観測さ
r
れた ことか ら C17位がアルデヒ ドである ことが推測された｡
以上の 結果か ら ､ mitragynaline の構造 を 37式として提出するに至 っ たo C 16位の幾何異性
につ い て は H_14 とアル デヒドプロ トン との 間に差 NOE が観測され た こ とか ら推定 した
19)
｡
(Figw e17)
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一 方 ､本章第1節 ,第2節で述 べ た構造活性相関の ための誘導体合成に関連 して , mitragynin e
(i)の 6 位 に 対 しカ ル ポ ニ ル 基 を 導入 す る こ と を 目的 と して ､ 23J ichlo r &5,6-dicya n ol ,4-
benz明 uin one (D DQ)を用 い て 且 の 酸化反応を行っ たところ ､ 37が予期せぬ 生成物として収率
13% で得られた o (Sche m e14)この 半合成品 (mp.220-221℃) は天然物 mitragynalin eとT LC, U V,
1H- N M R,
13c- N M R, M as sス ペクトルが完全に 一 致 した o 旋光度 (【α]D
ヱ4
-2.4(cO.45, C H Cl,))
も天然物の それ と同 一 の 符号を示 したこ とから mitr agynalin e の C20位の絶対立体配置は S 配
置と決定で きた ｡ イ ン ド - ル誘導体の D DQ 酸化は 一 般的に 3 位側鎖 (モノ テルぺノイ ドアル
カ ロイ ドで は 6 位炭素に相当する) 炭素の酸化的カル ポニ ル化が良く知られてい るが ユ0)､ 今
回の 異常 な酸化反応 は C3- C14位の 酸化的二 重結合形成反応, mitr agynin e(I)の ビニ ル エ - チ
ル部位の 脱 メチル化､ さ らに c 15- C16位 へ の 酸化的二 重結合導入を経て進行 して い ると考え
られる ｡
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本反応 によ っ て , 天然か らは微量に しか得 られて い ない mitr agynalin e(37)の 大量供給が可能
となっ た ｡ そ こで ､ 本化合物の 構造を確実なもの とするため,
品柄造解析 を行っ た ｡
0
C!
R factor=0.07 8
Figu r e1 8
29
#
A
iも.
EtO Hより再結晶を行い Ⅹ 線結
6
β
N
H
A
C
N
β
C O2C H3
5
そ の結果,Figure18に示すような5位 - 6位がオレフ ィ ンになっ た構造が当初尊き出されたo
信頼性の 指標である R fa ctor は o.o78 を示 してい る にもかかわらず､ 本構造式は N M Rや マ ス
ス ペク トル解析か ら得られた結果 ､ すなわち､ 5 位と 6 位の炭素は sp3 炭素で ある こ とと矛盾
して い る ,
そ こ で , Ⅹ 線結晶構造解析につ い て再検討 した結果 ､ c 環の flip によ り存在可能な 2 つ の コ
ン フ ォ マ - A , B の構造 の平均値 をとっ て 計算 した紡果 として このよう な構造が導き出され た
の ではない か と推測で きた,, そ こで ､5位 - 6位に由来する2種類の コ ンプ オメ - シ ョ ンを Ato m s
A と Atom s B に固定 した形で再度計算 を行う と､ 最初 に導き出された構造 (Figu re18) より
もさ らに小さい R fa ctor (R I 0.068) を示 した o (Figu re19) すなわち､ 結晶中で は 2種類の コ
ン フ ォ メ - シ ョ ン の 分子が 1 : 1 の比率で 存在する こ とを示 して い る o この 特性が室温 にお
い て 2 つ の コ ン フ ォ - マ - 間で動い て い る
が示唆された｡
0
Ato msA
0 ○
N M Rがプロ - ドニ ングする要因の 一 つ で ある こ と
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Figu(e1 9
そ こで ､ 2 つ の コ ンフ ォ ー マ - の存在比を求め るために Ga u s sia n 98を用い , 密度汎関数法
( 基底関数 : 6-311＋G(2d,p)) に よ る分子軌道 計算 で ､ 両コ ン プ オ マ
- の エ ネルギ ー を計算 し
た. そ の結果､ Ato m sB の方が Ato m sA よりも l.llKcal/m ol安定である こ とが分か っ た o この
エネル ギ ー 差を基に Boltz m a n n分布則 に従 っ て 計算する と､ 室温にお い て , Ato msA と Ato m s
B の存在比は 1.33:8.67となる｡ つ まり , 気相中では 8 割以上の確率で Ato m sB の方が優位
に存在する ことになる o なお , 本化合物の薬理活性評価の 結果は3章にて述 べ る o
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第2章 M itragynin eを基質とした新規 二量化反応の発見と天然物合成 へ の応用
第 1章で述べ た様 に著者は M. spe cio s aの 主塩基である mitragynine (i)の 誘導化を種々検討 し
た . そ の 誘導体合成過程 にお い て 且 に対 して 四 酢酸鈴酸化 ､ phe nylid in e bis(tri nu o FO a C etat)
(PIF A) 酸化 , m eLa -chloroperbe nzoic a cid(m - CP B A) 酸化 , Jo n es酸化 を行うとイ ンド⊥ ル環同
士で結合 した 二 量化反応が進行する ことを見 い だした｡ さら に著者 はその 中でも低毒性で 強
い酸化力を有する PIF Aに着目 し､ 本試薬の イ ン ド - ル化合物 に対する 一 般性の 確立 , 並びに
pyrolidin ondolin e アルカ ロイ ド ニ 量体である chim ona nthin e 頼の簡易合成法 を確立するに至 っ
たの でそ の 詳細を述 べ る ｡
第1節 四酢酸鉛による Mitragynin eの 二 量化反応 21)
第 1節で記述 したよう に､ 四 酢醸鈴を用 い たイ ンド - ル の 7 位 へ の酸化的なアセ トキシ基
の 導入 反応は以前か ら良く知られた方法であ り様々 な基質 に適用 され て きた 13)o (sche m e
15) しか し, 9 位にメ トキシ基 を持つ mitragynin e(叫こおい て ､ 本反応は シリカゲル T L C上
で非常に多くの ス ポ ッ トを与え , 7 位アセ トキシ体の 単離収率は最高 で も 50% と満足の い
く 結果 で はなか っ た ｡
精査を行 っ た｡
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そ こ で ､ 低収 率の 原 因 を解明する 目的で本反応 で生 じる 副生成物 の
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そ の 結果 , 収率 3%ながら興味深い 構造を持つ 化合物を得た o 本化合物は Fab_ 皿 a S Sにお い
て分子量 853(M H＋)を示 すと同時 に高分解能 Fab- m a s sス ペ ク トル によ り分子式 c4SH61N
.
.O10
(M H
＋
)を与え､ mitragynin e(i)2 分子と 一 つ の アセ トキ シ基が縮合 して い る ことが示唆された.
さ らに U V スペ ク トル の log 8をイ ンドレニ ン 骨格を持つ 単量体の 7-hydroxymitragymin e(S)
(1ogE - 4.085)と比較 した とこ ろ ､ log c 芸 4.683を与え , 二 量体構造を支持 したo IHIN M Rでは
同 一 のイ ン ド - ル環上 に存在すると考え られる singlet(e a ch l H)の ピ ー ク が6H6.07､ 6H7.36
に , もう 一 方の イ ン ド - ル環 に存在する と考え られる芳香族の水素の シ グナルが 6H6.65(d,l H)､
6f.7･22(dd, 1H)､ 6E7･3 2(d, 1H)に観測された o この ことか ら , 一 方の イ ン ド - ル環の 11'位に
新たな給食が 生 じ, もう 一 方の イ ン ド - ル 核の ベ ン ゼ ン環上 で は反応が起 っ て い な い こ とが
推測された o またアセ トキシ基の メチル と考えられる siglet(3 H)の ピ - クが 6H2.07に観測 さ
'
れた｡ 13c- N M Rにおい て はイ ンドレ ニ ン骨格に特徴的なピ - クであるイ ミ ン炭素シグナル が
∂c 181. , ∂c187.1 に 2 本観測された ｡ この こ とか ら､ 本化合物は 2 分子 のイ ン ドレニ ン化合
物が締合 した構造である ことが示唆されたo また､ アセ トキシ基が結合して い る考え られ る7,
位の sp3炭素の シグナルが ∂c84.5 に, 架橋構造 に関与して い ると考え られる 7 位の sp3 炭素が
6c6l.7 に観測された o H M B C ス ペクトル にお い ては ､ - 方の フ ラグメ ン トの 10
'位の水素お
よび 12'位の 水素ともう ー 方の フ ラグメン トの 7 位の炭素の 間に相関が見 られた こ と, 6 位の
水素と 1 1'位の 炭素の 間に相関が見 られた こ とか ら ､ 2 分子の mitragymin e(1)が 7 位と 11'位で
架橋構造 を形成 してい る ことが示唆されたo 以上 の結果, そ の 平面構造は 38である と解析 し
た｡ (Figu re20)
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また , 7 位およ び 7'位の立体配置は 差 N O E ス ペクトル測定により推定 した ｡ すなわち､ 7
位に つ いて は , 10'位の 水素 と 6 位の α 水素､ 3 位の水素の 間に相関が観測された こ とより ∫
配置で あると推定 したo 7
'位に つ い て は ､ アセ トキシ基の メチ ルの 水素と 3,位の 水素に相関
が観測された ことにより S配置であると推定 した .
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本反応 にお ける 二 量化 の 反応機構は , 11'位 にお ける芳香 族求電子 置換 反応 によ り生 じ る
Ty pe1 と, イ ンド - ル 7 位の求核的な共役付加反応で進行する
えられた ｡ (Figure 22)
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Ty pe2 の二 通りの 可能性が考
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そ こで , 本反応の 反応機構 を推測するため ､ 新た に 13J im ethoxyben zene を反応系に加える こ
とを試みた｡ すなわち , も し本反応が Type l で進行するの で あれ ば, 13J im etho7Eybe n z e n eは
mitr agynin e(I)の 7位に , Ty pe2で進行するの であれば11位に導入される こ とが予想された ｡
3 3
そ の結果､ Typel の反応機構により生成 したと考えられる 7 位に 13J im ethoxybe 批 en e が導
入された 3汐が収率 6%と低収率ではあるが得られて きたo
て 7- a c eto xymitragymin e(9)が収率 25% で得られた.
9
ク
′
もさ.
N
H
7
H
や
H8C O2C
20
N
16
Mitragynin e(1)
O C H3
P b(OAc)4
C H2Cl2
1,3-dim etho xybenz e n e
OoC,l.5h.
Scねe m e17
H8C O
ク′
ら .
(sche m e17) また､ 主生成物と し
2!
r
7
A
N
､
も
A
I
-
61
6
Ht
it
”3C O2C
3 9
(6%)
41
51
N ＋
(25
9
%)
＋
(3
3
o/
8
.)
O C H3
39は Fab- ma s ス ペク トル にお い て 分子量 535(M =
･
)を与え , 高分解能 Fab- m as s ス ペク トル に
より分子式 c,1H3906N2(M H
'
)を与えた o lH- NMR にお い て は 6H3,4 - 4.0 付近に メトキシ基の ピ
- ク である singlet(each 3 H)が 5 本観測された. また ､ 芳香族の水素の シグナルが 6 本観察さ
れ ､そ の 中で13Jim ethoxybe 皿Z en e由来の芳香族プロ トンは ∂H6･29(d, 1 H,2, -H), 6B6･5 7(d d, 1H,
4
'
- H), 6t.7･60(br･d, lH, 5
'
-H)にそれぞれ観測されたo 13c- NM Rで はメ トキシ基由来の 炭素の
シグナルが 5 本観測 され , ･さらに , イ ンドレニ ン骨格特有のイ ミ ンの 炭素シ グナルが 6c188.7
に､ 7 位の sp3炭素の シ グナルが 6c58･7 に観測された. = M B Cス ペクトル で 臥 6 位の β位の
水素と 6'位の炭素との 間に相関があり, 7 位と 6'位の 架橋構造を支持 して い る o さらに , 7 位
と6
'位の 結合様式に つ い ては5'位の 水素と6位の α水素および5位の α水素の間で互 い に N O E
相関が観測された ことによ り 7 位の絶対配置は S 配置で ある こ とが推定 された .
ベク トル にお小 て は ､ 7-ll'couplingdim er(38)と同 一 の 曲線 を示 した o (Figu re23)
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本反応 の結果を基 に した推定反応機構 を schem e 18に示すo まず､ イ ン ド ー ル環 の 7位 に
四価の 鉛が付加後 ､ メトキシ基によ る電子供与効果に伴っ て 7 位カチオ ン等価体 となり , 本
求電子剤に対 して もう 一 つ のイ ンド - ル環の 11･位にお ける芳香族求電子置換反応が進行 し 7
位との 間に架橋構造が形成される . その後､
が生成すると考えられ る｡
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イ ンド - ル核の アセ トキシ化が進行 し, 二 量体38
N
O C H8
O C H3
ク
■
§b.
O C H3
-P b(0A¢)2
a(
ク
ー
も.
H
t'
HaC O2C
H
ヾ
し+
H H
t.
H3C O2C
N
O C H3
≠グ
ー
N
H
HaC O2C
O C H8
O C H3
N
O C Ha
Pb(O Ac)4
N
H
I
T
H3CO2C
OC Ha
O A()
ク
■
Hや
H3C O2C
ク
'
N
N
O C H8
35
H
ヾ
H8C O2C
O C H8
第2節 phenyliodin e(ⅠⅠⅠ)his(tri伽 o r o a c etate)によ る M itr agynin eの 二 量化反応 1S
第 1節で述 べ た ように , 著者は phenyli d in e(ⅠⅠⅠ) bis(tri 凸uoroa c etate)(PIF A)を用い た9 -メ トキ
シイ ン ド - ル 誘導体 に対する 7位の水酸基導入法 を開発 した ( 収率50# %)o 一 方 ､ イ ン ド
- ルに対する3価 ヨウ素試薬(iodoso(Ill)be n z e n edia c etate(IB D A))の 反応機構は D･ Ⅴ･ C･ Aw a ng､
A･ Vin c e nt によ っ てイ ン ド - ル Na に対する直接的な酸化反応として説明されてい るが(sche m e
20)
14a'
､ そ の 反応性に関 して は十分に検討されて い なか っ た. そ こで , mitragymine(i)に対する
PIFA を用い た水酸基導入反応 の収率の 向上 を目的に , 超原子価 ヨウ素試薬の イ ン ド - ル類 と
の 反応 を詳細に検討する こ ととした .
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そ の結果 , 本反応 にお いて も主生成物 s(y.50 %)とともに収率 6 %なが ら四酢酸鉛同様 に興味
深い 二 量体構造を有する と考えられ る化合物が生成して い る ことが明らか となっ たo
3 6
本化合物は Fab- m a s にお いて分子量 795(M H
'
)を示すと同時に高分解能 Fab- m assス ペクト
ル によ り分子式 C46H5,N.08(M H')を与え､ mitragymin e(1) 2 分子が縮合 して い る ことが示唆さ
れたo 一 方 , 1H -N M Rは室温測定で は , 上部フ ラグメ ントに由来する と考 えられる ピ ー クが激
しくブロ ー ドした シ グナル を与えたo 特 に芳香環部はそ の 現象が蹟著で結合部位に加え ､ イ
ン ド - ル環構造を導き出す ことも困難であ っ た ｡ そ こ で , N M R測定を低温条件で 試みる こと
としたo そ の 結果 , c D Cl3 中 一50
oC にて 1H- N M R, 13c- N M R のすぺ ての シグナルが明瞭に観測
されたo すなわち ､ 同 一 のイ ン ド - ル 環上 に存在 すると思 われる 2 本の ピ ー ク が それぞれ
do ubletと して 6H6.50(d, J = 8.O Hz)I 6H7.34(d, I I 8.O Hz)に, もう 一 方の イ ン ド - ル 熟 こ存在
する と思わ れ る芳香族 の 水素の シ グナル が 6H6.59(d, J = 8.2 Hz), 6f17.24 (o v e rlapped with
c D Cl3)､ 6f[7.38(d, I I 7.8 Hz)に観測された o この こ とか ら, 一 方の イ ン ド - ル環の 10
'位 もし
くは 12
'位に新たな結合が生じ ､ もう 一 方の イ ン ド - ル核の ベ ンゼン環上 で は反応が起 っ て い
ない ことが推測された. さ らに､ 6 H6.50プロ トン に対 して差 N O E実験を行 っ たとこ ろ, 9 位
メ トキシプロ トン との増強が観測されたこ とか ら本化合物は9位メトキシ基 に対 して/iラ 位,
すなわち 12
'位で架橋を組 んで い る ことが推測 された｡ 13c-N M Rにお い て はイ ンドレニ ン骨格
に特徴 的な ピ ー ク で あるイ ミ ン の 炭素シ グナル が 6c190.1 に 観測され . 架橋構造に関与 して
い ると考え られる 7 位 の sp
3 炭素が 6c59.6 に観測されたo H M B C スペ ク トル にお い て は ､ 一
方の フ ラグメントの 6 位の水素ともう ー 方の フ ラグメ ン トの 12'位の炭素の 間, 11'位の水素と
7 位の炭素に相関が見 られた こ とか ら､ 2 分子の mitrag ynin e(1)が 7 位と 12
'位で架橋構造を形
成 してい る ことが示唆されたo 以上 の結果からその 平面構造を 40と解析した｡ (Figu re24)
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7 位の立体配置は差 N OE ス ペ クトル にお いて 11
'位と 3 位プロ トンとの 間に相関が観測され
た. また , 3 位プロ トン と 15 位プロ
･トンの 間に相関が観測された ことよ り, イ ミ ン - エナ ミ
ン平衡 による 3 位の異性化は無い と判断し､ 結論 として 7 位の 絶対立体配置は S 配置である
と推定 した o なお ､ 本化合物の C D スペクトル に関して は第3 節にて述 べ る o (Figu re27)
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次 に著者 は この 新規 二 量化反応 に興味を持ち ､ 選択的に 二 量化反応 を進行 させ る こ とを目
的にdryC H2C12を溶媒に用い た条件で 同様の反応 を行 っ た o
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予期 に反 して室生成物 として 収率 32 %で得 られ てきた の は含水条件下 と同様 に
7-hydro xymitr agymin e(5)で あり , ニ 量体 4 0 収量はわずか に増加した もの の 収率 10 %tこ留ま っ
た o この こ とか ら ､ 本反応にお い て主に 7 位水酸基の酸素漉と して働くの は PIFA 中に存在す
l
るトリプ ル オ ロ ア セ チル基 由来 の酸素原子である こ とが強く示唆された ｡ おそ らく ､ 一 旦 7-
tri nt10 rO a C etO Xymitragym n e
(s 血e m e23)
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二量体の 生成機構に関する考察は第5節にて述 べ る ｡
38
N
≒さ. OCH3
Work
- uP
ク
′
も ､
O H
H
*
-
H3C O2C
N
ミb. O C H3
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第3節 m eta- C hlo r ope rbe n z oic a cidによ る Mitr agynin eの 二 量化反応
先に述 べ たよう に M. specio sa含有イ ン ド - ル アル カ ロ イ ドの 医薬学的研究にお い て 71
hydro xymitragynin e(郎ま重要な鍵化合物であり ､ mitragynine (1)か らの より効率的な合成法の確
立が望まれた. 一 方, A. G dler と H. -J. Bors chbe rg は 2 級ア ミ ン を分子内に有するイ ンド - ル
アルカ ロイ ド aristotelin e に対して , trinu or o ac etic a cid(T F A) で前処理する こ とにより系内で
2 教ア ミ ンを塩と して保裡 した後 に､ 酸化剤として m eta -chlo roperbe n z oic a cid(m -C PBA)を用い
てイ ンド - ルβ位に水酸基を導入する ことに成功 してい るo l･2)(sche me 24)
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そ こで ､ mitragymin e(1)k対して本法を適用する こととしたo (Sche m e25)
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そ の 結果 ､ 予期 に反 して 目的とする 7-hydro xymitragymin e(郎ま全く得られず ､ 主生成物とし
て 二量体 舶 が収率 29 %, 副生成物として PIFA 酸化で得られたもの と同 一 の 二量体 40が収率
9 %で得 られる ことが明らか となっ たo 主生成物の 二 量体 舶 は Fab- m a s sにお い て分子量 813
(M H
＋
)を示すと同時 に高分解能 Fab- m a s sス ペ クトル に より分子式 c46H61N.0,(M町)を与え ､
mitr agynin e(i)2 分子が締合して い る こ とが 示唆された ｡ 一 方 ､ 1H -N M R では , 同 一 のイ ンド
- ル環上 に存在する と思わ れるdo ublet(e a ch l印の ピ ー ク が 6H6･40(d, J = 8･3 Hz). 6H7.15(d,J
≡ 8･3 Hz)に ､ もう 一 方 のイ ンド - ル環に存在する と思われる芳香族の水素の シグナルが 6HS.28
(m , 2 H)､ 6H7･00(dd, I = 7.6, 7.6Hz)に観測された. この ことか ら､ 一 方のイ ンド - ル環の 10'
位も しく は 12'位に新たな結合が生じ, もう 一 方のイ ン ド - ル核の ベ ンゼン 環上 で は反応が起
つ て い ない こ とが推測されたo 13c- N M Rにおい て はアミナ - ル構造 を有する と考え られる 2
位の炭素シグナル が∂c93.6 に観測され､ また､ D E Fr 測定により 3 級炭素で ある ことが明ら
か となっ てい る 3 位の シ グナル が∂♂o.5 に観測され ､ この ケミカル シフト低か ら この 位置に
水酸基が存在す る こ とが示唆された o また ､ 架橋構造に関与して い る と考え られる 7 位の sp3
炭素が 6c54.5 に観測された. H M B C スペク トル にお い て は, 10
'位の プロ トン と 9'位炭素に
明らかな相関が見受けられた こと, 並びに 11
'位の プロ トン と 7 位の炭素間の 相関より 7 位と
12'位で雛橋構造を組 んで い る ことが推測された. また, 6 位プロ トン か ら 2 位アミナ - ル炭
素に, l 位 N H並びに 15位プロ トン と 3 位炭素に相関が観&[lされた こ とから下部フ ラグメ ン
トの 6, 5､ 5, 7 見舞構造が示唆されたo 以上の 様な考察か ら Figu re25に示す 41 の平面構造
を導い た｡
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絶対立体配置に関して は差 N O E実験 により推定 した｡ すなわち , 20 位 プロ トンと 1 位 N H
プロ トンとの間に N O E相関が観測されたo この ことを基に､ ドライディ ングモデルによる考
40
察を行 っ たと こ ろ , 3 位の 立体にかかわらず下部イ ン ドリ ンフ ラグメ ントに対 して 上部イ ンド
- ル フ ラグメ ン トが β配置を有 した場合の み本相関が観測される こ とが明らか とな っ た o 従
つ て 2 位, 7 位ともに R 配置で ある と推定 したo (Figu re25) 残す3 位の立体は この ままでは
決定が困難であっ たため にアセ テル誘導体とした後, 差 N O E実験よ り決定する こ とを計画 し
たo (Sche m e26) 二 量体 舶 に対 して pyridin e 中, 無水酢酸を用い て アセテル化反応 を行 っ た
と ころ ､ 予期に反してイ ンドレニ ン体42 が得られたo
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化合物 4 2は Fab- m a s sにお い て分子量 795(M E')を示すと同時に高分解能 Fab- m a s sス ペク トル
によ り分子式 c46H59N.0s(M H＋)を与え､ 出発物質の 41から脱水して い る こ とが示唆された .
一 方 , 13c-N M Rにお い て は ア ミ ナ - ル炭素 シ グナル が消失 しイ ン ドレニ ン に特徴的な 2 位
のイ ミ ン炭素が ∂｡191.3､ 3 位 の炭素が ∂｡66.0 に観測された｡ また､ 架橋構造 を担 っ てい る と
考え られる 7 位の sp
3 炭素が 6c58.9 に観測された . H M B Cス ペ ク トルにおい て は､ Il'位の プ
ロ トン と 7 位の 炭素間並びに 6 位プロ トンと 12'位炭素間に相関が観測され 7 位と 12'位で架
橋構造 を組んで い る ことを確認 した｡ また､ 差 N O E実験 にお いて 9'位メトキシ基の メチルプ
ロ トン と 10'位プロ トンとの 間に相関が見られた ことより ､ 二 量体 41並びに 42 が 7 - 12'結合
を有する ことが確羅された｡ 以上 の様な考察か ら平面構造 42 を導いた ｡ また, 新た に生じた
3 位の絶対立体配置に つ いて は差 N O E実験にお い て 3 位プロ トン と 15位 α プロ トンとの間に
相関が見 られた ことにより ､ S配置 である と推定 した｡ (Figu re26)
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以上 の よう に二 量体 4 1 の 3 位の絶対立体配置 を決定す る ことは できなか っ た が ､ m _ C PBA
による 二 量化反応 の 反応機構解明 に 別 ､て重要な知見を得 る こ とがで きたo 推定 される反応
機構 をsche m e27に示す ¢ 最初にイ ンド - ル環の 2位, 7位にα配置 の エ ポキシ ドが形成され,
次い で本エポキシ ドと反対側か らもう 1 分子の mitragynine (1)が付加 して 7 1 2,結合が形成さ
れるo その 結果 , 主生成物が 7R 体､ 副生成物が 7S体となる｡ そ の後 , 7R 体は D 環側鎖 との
立体陣容を避けるため反応がさら に進行 し, 最終成寮体である 41が得 られた と推測で きる .
また, 4且はアセテル化する こ とで水酸基の 脱離能が向上し､ 逆反応が進行す る こ とで化合物
42が得られたと推測 で きる o 一 方 , 本二 量化反応で は tri Bu o ro ac etic a cid(TFA)が必須で ある
ことは明らかで あるがそ の詳細な役割は現時点で は不 明である｡
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今回の 反応 で得られた 二 重体 の C D ス ペ ク トル を示 した ｡ (Figu r e27) これによ り､ 7 位の
絶対立体配馨 によ っ て短波長側の コ ッ トン効果は逆転する と いう興 味深い 知見 を得る ことが
できた ｡
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第4節 酸化ク ロ ム(CrO,)によ る M itmgynin eの 二 重化反応
構造活性相関の ため の mitragynin e(i)を基質と した誘導体合成の 一 環 として ､ 1 の 5位, 21
位あるい は 6位 へ のカルポニ ル基の導入を期待して ､ Jon es 靴 (cro3, H2S O4, H20, Aceto n e)に
付した｡ その 結果 , 収率 26%で興味深い構造を有する化合物が得られた ｡ (schem e28)
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本化合 物 は Fab- m a s sで 分子 量 8 脚 (M H･)を 与え , 高分解能 Fab- n as s にお い て 分子 式
C46H5709N4(M H
'
)を示 したo この ことか ら, mitr agymin e(1)2 分子が縮合し ､ さらに酸素原子が
1 つ 付加 した構造 を持 っ 七い る ことが示 唆された ｡ uv ス ペ クトル にお い て 臥 h w 232.Oh m
に極大吸収を示 し , mitragynin e41uin olone 構造を有して いる ことが示唆された ｡ 1H-N M Rに
お い て 払 一 方の 芳香環の水素の シグナルが 6=6･86(d･ lH, J=8･5 Hz), 6H7･84(d, 1H, J= 8.5Hz)
に､ もう 一 方の芳香環の水素の シグナルが 6=6･49(d,1 H)､ 6E7･15(dd, 1H), 6E7･25(o v erlapped
with C D Cl,)に観測された｡ この ことから､ 一 方の フ ラグメン トの 10位ある い は 12位に新た
に緒合 が生 じて い る ことが 示唆された . さ らに ､ 6 E9･60(s, 1叫こビ ニ ロ ガス ア ミ ド窒素上 の
水素の シグナル が観測 されたo 6㌔･2 - 4･2 付近に 臥 メトキシ基 に由来する シグナルが 6 本
観測された｡ また, 13c-N M Rにおいて は ∂c187･3 にイ ン ドレニ ン骨格 に 由来するイ ミ ンの 炭
索の シグナル が観測 され､ これに隣接す る
sp
3 炭素の シグナル が6c60.2､ 6 c62.9 に観
測 された｡ また ､ ピニ ロ ガス アミ ドの カル
ポ ニ ル の 炭 素の シ グナル が ∂｡166.7 に ､ 6
･
位, 2'位に相当する sp2 炭素 シグナル が 6
c114･9お よび6c155.4 に観測された｡ H M B C
ス ペクトル にお いて は 11'位の水素と 7 位の
炭素に , 6 位の 水素と 12'位の 炭素に相関が
ク
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観測され , 12'位と 7 位の爽橋構造を示唆 した o また ､ 差 N O Eス ペ ク トル に患 い て 11,位の水
素と 6 位の α 水素の 間, 3 位の 水素と 1,位の窒素上 の水素の間にそれぞれ相関が観測された こ
とにより 7 位の絶対立体配置は s 配置である ことが示唆されると同時に ､ 10,億では なく 12,
位と 7 位間で架橋を組んで い る こ とも支持されたo (Fig切re 28) 以上 の総 見 本化合物の構造
を二 量体43で あると推定 した.
次に ､ 二 量体43にお ける上部フ ラグメ ント相当する mitr agynine 叫 uin Qlo n e(1且)を合成 し V)､
(Schem e29) その 13c- N M R のデ ー タを本化合物と比放したo (Table1)
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そ の 結果 , 両者 は非常に良い 一 致 を示 し, 上部フ ラ グメ ン トが mitragynin e 41uinolone (ll)
に相当する こ とが 示唆された ｡
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推定反応機構 を schem e 30に示すo すなわち ､ 一 方のイ ン ト ル環が Jo n e s試薬によ り開
環し､ 9 員環構造を構築する o 続い て , 9,位メトキシ基か ら見て′てラ位 に当た る 12,位で もう
ー 方のイ ン ド - ル環と芳香族求電子置換反応を起 こ し､ さら に , ケトンの α 位に相当する 6,
位とアミ ドの カル ポニ ル基の 間で分子内アル ド - ル 反応が進行して 二 量体 43
測して い る ｡
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御 節 超原子価ヨウ素試薬を用いたインド - ル 二量化反応と
Chim o n a n払in e類の簡易合成法 へ の応用 131
1 節か ら 4 節で述 べ た ように著者は mitragynin e(1)を基質とした特異な酸化的二 量化反応を
数種見い だした¢ その 中で , 低毒性でありその反応性が未だ明らか でない 3価 ヨ ウ素試薬 に
よ る 二 畳化反応 は非常 に興味が持たれる裸題で あっ た ｡ そ こで , 本反応 のイ ン ト ル に対す
る 一 般性 を検討する ことと した o まず､ 単純な構造を有するイ ン ト ル化合物として
tetrahyd m =a rba z ole(T H C)(鶴)を反応の基質として 選んだ. (Table 2)
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Table 2 に示 したように ､ まず初め に o･5 等量の iodo 叫ⅠⅠⅠ) be n z e n edia c etate (IB D A)で溶掛 こ
C H2Cl2 を用い て 反応を行っ た と ころ ､ 原料 7 %回収ととも に副生成物 としてイ ン ド - ル環の 7
位と 4a 位との 間で架橋を阻んだニ量体 45が収率 12%で得られた. さ らに ､ 主生成物として
は対称型ニ 量体化合物 46が収率42 %(fn e SO : raC = ll‥ 10) で得られた｡ 本化合物の構造はラ
セ ミ体 46b のⅩ 線結晶構造解析 (Figure29) ならびに各種ス ペ クトルの解析に串り確認 したo
また, 本化合物類は T H Cの電極酸化 によ っ て得られる ことが J. M . Bobbit らによらて報告さ
れており, IH･ N MR,13c-N M Rを文献値と比較する ことでも確認して い る 24).
- 方, 上記の反応条件で ヨウ素試薬をより活性の 高い phe nylicdin ebig(trinuo ro a?etate) (PIFA)
に変えて同様の反応を行っ たと与ろ ､ 主生成物として 45が収率 77 %で得られ､ 46型の 二量体
は T L Cでそ の存在は確認 できる もの の単離する ことはできなかっ た0
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,
上記の 結果か ら ､ 著者は超原子価ヨ ウ素試薬を用 い たイ ン ド - ル核 β位同士 の 二 量化反応
に着 目 し , py-lidino nd din e ニ 量体ア ルカ ロ イ ドの 簡易合成に応用する こ と を立案 した｡
Pyrrolidin ondolin e 二 量体アルカ ロイ ドi hryptamine ある い は tryptopha n が酸化的にカ ッ プリ
ン グしたアルカ ロ イ ドであり天然か ら数多く報告されて い る骨格の 1 つ で あるo (Fig ur e30)
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こ こ にそ の代表的な天然由来アルカロイ ドを示 した o chim o n a nthin e類は アカネ科 pw chot,ia
属､ ロ ウバイ科 chim o n a nthw 属 , ならびにヤ ドクガエ ルの 皮膚等か ら単離され , 近年 MiqaByn a
ア ル カ ロ イ ドと 同様 に オ ピオイ ド活性が報告 され て い る アル カ ロ イ ドで ある 29o
,
ま た ,
hcdgkin sin e
26)
, qu adrigemin e C
27)は多量体型 pymolidin ondolin e アルカ ロ イ ドであ りアカネ科
Pqchotria 属か ら単離報告され本化合物も同様にオピオイ ド活性が報告されて い る . 一 方､ ト
リ プ ト フ ァ ン 由 来 の pyrrolidinoindoline 二 量 体 ア ル カ ロ イ ド あ る W IN_64821 2g ､
ditryptopha n alin e
之9)は AspergillLS 属か ら単離されたアルカ ロイドで特に w IN-64821はサブス タ
ンス P 受容体ア ン夕ゴ ニ ス ト活性 ､ N K受容体ア ン夕ゴ ニ ス ト悟性 , コ レシス トキニ ン B 受
容体アン夕ゴニ ス ト活性と多様な薬理活性を有している o
まず, 著者は最 も単純な骨格を有する chim o n a Hth in e 類の 全合成 を計画した. 本化合物類の
全合成はすで に い く つ か の グル - プによ っ て 達成されて い る 30)o その 中 で トリ ブタミ ン誘導
体を原料とした直接的カッ プリング反応を鍵段階とする合成例を下図に示す ｡
Sche m e31
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M ethodA 31)で はグリ ニ ヤ ー ル試薬と3 価の鉄 ､ Method B32)で は酸素存在下光照射 ､
Method C33'では B F,･Et20 存在下 3 僻の タリウムを用い ていずれも ラジカル的に酸化的二 量化
反応 を行 っ て い る o この ような背景の 中, 著者は以下の逆合成計画を立案 した o (sche m e32)
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すなわち , Nb･C arbo m etho xytryptamin e(47)を基質 に用いて , 超原子価ヨ ウ素試薬 を用 い た酸化
的カ ッ プリング反応に続 く c 環形成反応を行らたの ち , カルバ メ ー ト基 を還元的 にメチ ル基
に変換できれば簡便にpyrrolidinoindolin e 二 量体骨格の構築がで きる と考 えた .
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Yields(2ste
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まず, トリ プタミ ンを cICO2C H, と水酸化ナ トリウム水溶液を用 い た 二 相反応に よ っ て 定量
的にメチルカル パ メ - ト体 47 へ と変換後, 鍵反応で ある ヨウ素カ ッ プリ ン グの条件を検討 し
たo 当初 , T H Cにお ける縛果 をふ まえ て IB D Aを用い た 二 量化反応を試 みたが , cH2Clユ 中 で
は全く反応が進行せ ず､ 原料 を回収するに留ま っ た . そ こで ､ Y. Kita らによ っ て 3 価 ヨ ウ素
試薬の 活性が向上 する こ とが知られてい る C F,C H20 H を溶媒に用い る こ とと した 34)o しか し
ながら , IB DA で はや は り反応は進行 しなか っ た｡ そ こで ､ ヨウ素試薬 をよ り強力な活性を有
する PIF Aに変えたと ころ､ 望む二 量化反応が進行する ことが明らか となっ たo 最終的に 0.5
等量の PIF Aを用い て CF3CⅠちO H中, - 30
oC で カッ プリ ン グ 一 環化反応を行い ､ 後処理後 , 清
製する ことなく Red-Alを用いてカルパ メ ー トの還元 を行い
g
メチ ル基 へ と変換する ことで m e s
.
o -chim o n anthin e(49)b号収率
30 %. T a C- Chim o n a nthin e(50)が収率 13 %､ T H Cの モデル実験
で得 られた二 量体と同様の 結合様式を有する 二 量体 s1 が収
率 23 %､ また､ l 段階目の原料 である 47がそ の まま還元 さ
れ た Nb- m ethyltryptamin e が 収 率 9 %で 得 ら れ た o m e soI
Chim o n a nthin e(49) 並びに ra c-chim o n anthin e(SO)の 構造は当
研究室 により Chim o n a nthlLS Pa r a e CO Xか ら単離して い る天然
物 (m e so-chim o n a nthine､ (う ヾhiふo nanthin e) と直接比較す る
ことで決定 した｡ ニ 塵体 51 の構造はFigu re3 1に示す H M B C
並びに N O E DF によ り決定 した｡
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N HCH3
以上 述 べ た よう に ､ 著者は超原子衝 ヨ ウ素試薬 を用 い たイ ン ド - ル ニ 量化反応 を鍵反 応と
し､ トリブタミ ンか ら 3 段階で chim o n a nthin e へ 導く ことに成功した . M itragynin e(i)も含めた
これらイ ン ド - ル ニ 量化反応 の 反応機構は 一 方のイ ンド - ル β位にカ チ オン 等価体が発生 し
もう 一 分子 の イ ン ド - ル とカ ッ プリ ン グし て い る こ とが示 唆され るが イ オン 的 に反応が進行
する の か ラジカル的に進行する の かは明 らか にな っ てお らず今後の検討課題で ある ｡
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第3章 Mitr agyn aア ルカ ロイ ドの誘導体における薬理活性評価と
構造活性相関の考察 4k)
Mo rphin e はす べ て の 痔痛に効果 を示す こ とか ら鎮痛薬と して 古くか ら使用 され て い る . 今
日 にお い て も解熱鎮痛薬で抑える ことの 出来ない 鈍い 内臓痛 に有効 で あり ､ 臨床面で不可欠
な鎮痛薬 として 繁用 され て い るo しか しな が ら m o rphin e の 反復投与は容易に 耐性や 精神的 ･
身体的依存性 を形成 し､ こ の こ とが m o rphin e の 臨床使用で の 問題点 である 3句o 末期癌患者の
QOL (quality of life)の保持の た め にも､ 鎮痛作用を持ち ､ か つ 精神的､ 身体依存性を有さない
新たな鎮痛薬が必要とされて い る｡
我々 の 研究 グル ー プは ､ タイ 及び マ レ - シア 国内 にお い て ア へ ン 中毒 の 治療薬などと しで
用い られて きた JWitr ag yn a specio s aが示 す薬理作用の化合物 レベ ル で の解明と ､ そ の知見を基
にした 新規 医薬品開発の ため の リ ー ド化合物 の 創製を 目指 して 研究 を進 め て きた ｡ そ こで ､
今回 1 章にて述 べ たように Mitragyna アルカ ロ イ ドを基質 とし, 様々 な誘導体合成を行 っ た .
それ ら誘導体 につ い て の 薬理活性評価は千葉大学薬学部薬品化学研究塞 (現薬効薬理学研究
塞) にお い て行われた 36)｡
薬理活性評価 につ い て は ､ in viiro で は主にオ ピオイ ドiL ､ K受容体が優位に存在するモ ル モ
ッ ト回腸標本 の電気刺激収縮反 応 を測定する マ グヌ ス 法 によ り行 っ て お り ､ 本方法 に怠 ける
抑制作用が人で の 鎮痛効力キ相関性がある と言われ て い る S,. また , こ こ で指榛 と してい る親
和性 とは オピオイ ド受容体 に対す る薬物の 結合能 を示 し ､ 内活性 とは薬物が受容体 に結合 し
た後 ､ 琴理反応 を引き起 こすた め の刺激の 強 さ で , 組織内に発生する 力で ある ｡ また ､ マ グ
ヌ ス 試験で有用な活性 を示 したもの に つ い て の オ ピオイ ド受容体結合実験 , タイ プ選択的オ
ピオイ ドリガ ン ドによ る 〟 - ∂､ K 各受容体 に対す る親和性 , 選択性 に関す る活性評価がなさ
れたo さ らに､ それ ら化合物の in viv o にお ける鎮痛試験, そ の作用 の m orphin e との 比政 ､ 依
存性､ 耐性 ､ m o rphin e退薬症候に対する作用の検討も合わせ て行われた36)o 本章で は 肋 agyn a
アルカ ロイ ド誘導体の 薬理活性評価 とその構造活性相関につ い て論述する ｡
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第1節 Mitragyn aア ルカ ロイ ド誘導体の in vi&o における薬理活性評価
1 章 1 節にて合成 した - agypa アル カ ロイ ドの 9 位誘導体に つ い て in viiro にお ける薬理活
性評価を行っ たo (Figu re32)
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ナ 口キソンによ っ て括抗されない｡
円gur e32:9位誘導体のI
'
n vitroにお ける薬理活性評価
そ の結果 , 9-hydroxycoryn a ntheidine (14)は mitragynin e(1)と同等の オ ピオイ ド受容体親和性
を持ち ､ か つ 内活性が約 半分 とい う部分ア ゴ ニ ス トの 特性 を持 っ て い た｡ 部分アゴ ニ ス トと
は m o rphin e 等 の完全ア ゴニ ス トに括抗する と同時 に ､ その もの の ア ゴニ ス ト作用により鎮痛
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作用を持っ て い る化合物の ことである o 近年 m o rphine 様の 副作用を持たない 化合物の ア ブロ
- チ と して , 部分 ア ゴ ニ ス トが 注目されて お り , m o rphin e に匹敵する鎮痛効 力を持ち ､ 薬物
依存性の 弱い オ ピオイ ド作動性鎮痛薬およ び m o rphin e 中毒患者に対する治療薬候補と して 期
待されて い る o 現在 臨床で は , 鎮痛ある い は麻 薬補助の 連用で 〟 受容体部分 ア ゴ ニ ス トの 作
用 を持 つ ププレノ ル フ ィ ンが使用 され てお り , この 薬は鎮痛効力 に比べ て 薬物依存性がか な
り弱く , 非麻薬性鎮痛薬として分類されて い る 37)a
この ような背景か ら ､ 今回91hydroxyc o ryn a ntheidin e(14)につ いて さらに検討する こととしたo
まず､ 最初に 9-hydFO XyC O ryn a ntheidine(14)の 脳膜壕本 に 剖ナるオピオイ ド受容体給合実験を行
つ た o 本方法は , LL, 如 各オ ピオイ ドサブタイ プ選択的リ ガン ドを用い ､ そ れぞれ の 受容体
が均 一 に存在す る脳膜榎本に対する親和性 を調 べ る こ とによ っ て 各オ ピオイ ド受容体 に対す
る選択性の差を知 る こ とを目的とする 38'o そ の 結果を Table4 に示 したQ
Tab(e4 ReLab e amnny con stants of 9･Hydro xyc oryn antheidin e(14)to ”,aand Kre CePtOrS
Co mpo u nd Relative affin ty(%)
a
Mitragynine(1) 88.7
c
9
;
H
w
y
n
d
a
r
完.Te7din e(. 4) 99･6
1 0.7 o.6
< 0.1 o.4
T he relativ ea 伽托yc o n sta nts ofcornpo und w ere c alcul細 da c cordingtothefoMo wing
equ atio n･ Re(aliv e a肘揃y =Ka x/(Kap＋Ka8＋KaK)(Ka=1/Ki)
こ こに示すよう に 9-hydroxym ryn antheidin e(14)は m orphin e と同様に 明らか にオ ピオイ ドIL
受容体選択的に作用 して い る こ とが明らか とな っ た ｡ Mitragynin e(1)t比較す る とIL受容体選
択性が向上 し, ∂受容体選択性が低下 して い る o この こ とか ら , 9 位の置換基は オピオイ ド〟
受容体の 選択性に影響 を持 っ て い る こ とが示唆された o K受容体 に 削 ､て 臥 今回の 化学変換
による変化はみ られなか っ た o 本化合物につ い て は in viv o にお い て も帯性を検討 してお り ､ 2
節にて詳細を述 べ る｡
また､ m o rphin e と ヘ ロイ ンの 関係を参考 に して合成 した 9-a c eto xyco ryn a ntheidin e(17)は期待
に反して オピオイ ド受容体親和性および内活性 とも に mitrag ynin e(1)と比 べ 大 きく減少 した o
これらの 知見か ら m orphin e にお ける フ ェ ノ - ル性水酸基 と mitr agymin e(i)の 9 位メトキシ基の
相同性は完全に否定された . 9位メトキシ基の アルキル側鎖 を伸長した 9- etho xyc o rynantheidin e
(15)お よび 9-is opropo xyco ryn a ntheidin e(16)はオ ピオイ ド受容体 との 親和性は見られなか っ たが
非特異的作用を示 した｡ また , 18および 19はオ ピオイ ド受容体親和性､ 内活性ともに認めら
れず完全 に mitragynin e(1)の 作用を央活させ る結果となっ た o これら の知見か らオピオイ ド受
容体に対する mitragynin e(i)の 9位の置換基はメトキシ基が最適構造 である こ とが示唆されたo
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1章 1 節にて合成した M itr agyn a アル カロ イ ドのイ ン ド - ル環部誘導体につ い て薬理活性評価
を行っ た o (Figure33)
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- ル環部誘導体のjn vi&oにおける薬理活性評価
そ の 結 乱 7-hydro xymitr agymin e (s)の 合 成 前 駆 体 で も あ る 7-a c etoxymitragynine (9)は
mitr agymin e(i)と比較 して 内借性 の減少が 見られた o また ､ 天然に も微量 に含有され て い る 7_
hydro xymitr agymin e(S)8ま mitragynin e ps eudoindo xyl(且⑳)には及 ばない もの の ､ m o rphin e の約 13
倍の オ ピオイ ド受容体親和性が観察され ､ 内活性 にお いて は mitragynin e ㈹ の 活性をほぼ維持
して い たo こ の 結果か ら 7 位の水酸基が受容体結合能 に大きな影響 をもっ て い る こ とが示唆
された o 7 位の水酸基をマ ス ク した構造 を持つ 7- m etho xymitragynin e(2 0)と 7- etho xymit, agymin e
(21)は アル キル側鎖の 伸長 に従 っ て ､ 親和性並び に内借性の 低下が確認 された . すなわち ､ 7
位に置換基 を有す る こ れら化合物群 で は ､ 嵩高い 置換基 を持 っ て い る ほ ど受容体結合能が低
下する 可能性が示唆 された o 一 方 ､ 酸素原子 と同様に水素結合可能な最小原子で ある フ ッ 素
を 7 位に導入 した 7-nu o r o mitrag ynin e(2 2)は mitragynin e(1)0)約 4 倍の受容体親和性 を示 し､
m o rpbine とほぼ同等の 活性を有する ことが明らか となっ た｡ この こ とか ら､ 7 任官能基が受容
体内で 水素結合を形成する ことが示唆された｡
また , mitragynin e ps e udoindo xyl(10)の 7 位還元体 ヱ4 にお い て は m orphin eよ りも強い 受容体
親和性を示 したもの の ､ 10に比べ 10分の 1 以下に低下し､ 内紛性も mitragymin e(I)お よび
m orphin e の 約半分に まで 低下 した ｡ こ の結果より ､ mitragymin e pse udoindoxyl(1 0)の 7 位の酸
素原子 の 空間的配置 の重要性が 示唆された . また , 2 Sa ならびに 2 5 bは両化合物とも 10 と比
べ る と内活性は ほぼ維持 して い た もの の ､ 受容体親和性 に関して は約 400 分の 1 以下 にまで
低下 し て い た o 両 ジ ア ス テ レオ マ - と もに 同じよう に活性が低下し て い る こ とか ら ､ β メト
キシ ア クリ レ - ト残基 にお ける 17 位メ トキシ基の 受容体結合 に対する重要性が 示唆され ると
同時にそ の 平面性が非常に重要である こ とも示唆された ｡
一 方､ s の 20 位の 異性体で ある 7-hydro xyspeciogymine (2 7)はアンタゴ ニ ス ト活性を有 して
い たo spe ciogynin e(2)は もとも と弱い なが らもア ゴ ニ ス ト活性を有して い る こ とか ら､ 7 位に
水酸基 を導入 した こ と によ っ て 内活性が消失 した ことになる ｡ ま た ､ ア ン タゴ ニ ス ト活性を
示 して い た c o rynantheidin e(12)の 7 位水酸基誘導体 7-hydro xyc oryn antheidin e(2 9)8まm o rphine の
6 倍の 受容体親和性 を有す るア ゴ ニ ス トへ と変化 した o これ らの興味深 い現象に つゃ1ては ､ 現
段階で はそ の 理 由を説明する ことは困難 であり ､ 今後の検討課題で ある ｡
Mitragynin e(1)のイ ン ド - ル環をイ ン ドリン に変換した化合物 30 は m o rphin e の 約 6 倍の 受
容体親和性 を有して お り , こ の こ とか ら芳香環部の 空間的配置が 受容体親和性に対 し七重要
な因子である ことが再度確認された｡
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これらの 結果を受 けて ､ 先と同様に , モ ル モ ッ ト回腸摘 出腸管に 剖ナる実験 で有用な活性
を示 した 7-hydro xymitr agynin e(S)の脳膜標本 にお けるオ ピオイ ド受容体結合実 験を行 っ た o
(Table5)
Table5 RedaBve a付injty constants of 7-Hydroxymitragynin8(5)toFL,aand
Co mpo und Relative affinity(%)
Ar re C ePtOrS
∂
Mitragynine(1) 88･7 1 0.7 o.6
㌃ir,yadg
r
y
o
nTn去(5) 83･3 6.6 1 ..1
Therelative a伽ityc o nsta nts ofc o mpo und w ere ca[c ulated a c c ordingtothefo恥 wing
equatio n･ Re(aliv e affin ty = KaxJ(KaF&＋Ka8＋KaK)(Ka=1 ㈹)
そ の 糖果 ､ m orphin e, mitragynin e(1)同様LL受容体 に選択的に作用 して い る こ とが 明らか と
なっ た o また ､ 7-hydro xymitragynin e(5)は完全 アゴ ニ ス トとして の 作用 を示 し, mitragymin e(1)
か らの 大量供給 も可能 にな っ て い る o そ こで ､ m o rpbin e の 鎮痛活性 を上 回る可能性がある本
化合物の il ”ivo で の検討を行 っ た o 詳細は 2節にて述べ る .
5 9
1 牽 2 節にて合成 した MiEragyn a アルカロ イ ドの βメ トキシ アク ル - ト誘導体 , 並びに
1牽3節にて構造訂正 に至っ た マ - シア産 M ･ specio s a含有微量アルカ ロ イド mitragynalin e
(37)につ いて薬理活性評価を行っ たo (Figu re34)
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Figure34: βメトキシアクリ レ ー ト誘導体並びにmitragynafine(3 7)
のin 伽 における薬理活性評価
そ の 結果 ､ 32は アゴ ニ ス ト活性を有するもの の親和性の 大幅な低下が見 られ, 34はア ンタ
ゴ ニ ス ト活性を有す る こ とが明らか となっ た o また ､ 22位カル ポメ トキ シ基 を加水分解 して
得られたカル ポン懐 3郎まア ゴ ニ ス ト活性を完全に消失し, ア ン夕ゴニ ス ト活性 へ と変化 したo
22 位カル ポメトキシ基が 1 級 アルj - ル へ還元 された化合物 36はオピオイ ド受容体に対する
作用 を完全に失活 した o 今 臥 メ ッ セ ー ジ ･ ア ドレス 説 の概念 を考慮 に入れて ､ β メトキ シ
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アク リ レ ー ト残基 の化 学修飾 を行 っ たが , 強力なア ゴ ニ ス ト活性を維持す る誘導体 を見 い だ
す こ とがで きなか っ たo しか し, 本官能基が 内活性発現並び にオ ピオイ ド受容体結合 にお い
て 非常 に重要因子 で ある こ とが再確認 された o 今後 ､ さ らなる誘導化 を行 い構造活性相関の
検討を行う必要がある｡
一 方 ､ 1章 3 節にて構造訂正 し, 合成化学的に供給可能 になっ たマ レ ー シア産 M. specio sa
含有微量アル カ ロ イ ドの mitragyn alin e(37)臥 強力なア ンタゴニ ス ト活性 を示 した ｡ 今後 , 更
なる活性試験を行い ､ 生体 内にお けるア ンタゴ ニ ス トとして の詳細な挙動 を検討する予定 で
ある ｡
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第2節 91Hydr o xyc o ryn a ntheidin e､ 7- Hydr o xymitr agynin e 及びそ の プロ ドラ ッ グ体の
in vivo における薬理活性評価
本節 では , マ ウス を用い ､ in viir o で 有効 な活性を示 した 9-hydro xyc oryn antheidin e(14)と 7-
hydr o xymitr agynin e(S)の 鎮痛作用 ､ 耐性お よび依存性形成に つ い て 代表的オ ピオイ ド性鎮痛莱
の m o rpbin e と比較検討 した ｡ 本節の 抗侵害活性評価 は皮下 ､ 軽 口投与にお い て ､ 脊髄 レベ ル
での 作用を調 べ るの に有用なtail-flick法と､高次中枢にお ける作用 を調べ るの に有用なhoトplate
法を用 い て行なわれた 39)0
まず ､ in vitr o の 実験 系 に お い て LL 受容体部分 ア ゴ ニ ス ト の 作 用 が 見 い だ さ れ た 9-
hydro xyc o ryn a ntheidin e(14) の 鎮痛作用 を検討 して い ただい たo (Figu r e35)
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そ の結果 , Figur e35 に示すよう に 1 0お よび 100mg/kg 皮下投与群で は鎮痛作用 を示 さなか
っ たo 同様に hot-plate 試験 で l00mg/kg 皮下投与群お い て も鎮痛作用を示さなか っ た ｡ (Figu re
3612) 第1 節電気刺激法の 結果か ら ､ 9-hydro xyc o ryn a ntheidin e(14)は m o rphin e に括抗作用を持
つ こ と ､ そ して 内活性が完 全ア ゴ ニ ス トに比べ て低 い こ とが示 されて い る ｡ この こ とが ､ 9-
hydro xyc o ryn a ntheidin e(14)が鎮痛作用を示さなか っ た 1 つ の 要因で はな い か と示唆されたo
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次に, in vitro の 実験系にお い て m o rphin e よ りも強い 受容体親和
性 を 持 つ LL 受容体完全 ア ゴ ニ ス トの 作用 が 見 い だ さ れ た 7_
hydro xymitragynin e(S)の 鎮痛作用 を検討した 36)o (Figure36) Tail_
nick 試験にお ける皮下､ 軽 口投与群の結果を Figu re36-1 に ､ また
hot-plate 試験の 皮下 ､ 軽 口投与群の 結果を Figu re3 6-2 に示 した o
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そ の結果､7･hydro xymitrag ynin e(S)皮下投与群 では 血トflick法とhot-plate 法にお い て m o rphin e
よ り も強力な鎮痛活性 を示 した o よ っ て 7-hydro xymitragymin e(s)の 鎮痛作用 が脊髄 レベ ル と
高次中枢を介 して い る こ とが示唆さ れた ｡ また ､ そ の鎮痛作用はオ ピオイ ド受容体ア ンタ ゴ
ニ ス トで ある n alo x o n eにより完全に括抗された 36). 従 っ て本作用は オピオイ ド受容体を介 し
たもの であると考えられる . また ､ 1 節で述 べ たように 7-hydro xymitragymin e(S)8まLL受容体に
強い 親和性を持つ こ とか ら ､ 鎮痛作用 の発現は 主に 〝受容体を介した も の で ある こ とが 示唆
された ｡
7-Hydr o xymitragynin e(S)は軽 口投与群にお い て も ､ tail-flick 法と hot-plate 法で m o rphin e と比
較して少なく とも数倍の強力か つ 速効的な鎮痛作用が見いだされたo マ ウス におい て m o rphin e
経口投与で は皮下投与に く らべ て ､ 同じ鎮痛作用発現に taiトflick 法で約 4 倍 ､ hot-plate 法で約
11倍の 用量を必要 とする こ とが報告されてい る 40). ヒトにお い て m o rphin e は ､ 経 口投与され
る と肝臓 で 速や か に代謝 されて , 尿中 に排雅 され る o そ の た め経 口 で の 作用発現 には投与量
を上げたり , 徐放性 にするなどの 処置が とられて い る 3句｡ Tail-nick 法､ hot-plate 法にお い て ,
7-hydro xymitragynin e(5)軽 口投与で は皮下投与 と比べ て約 2 倍の用量 で ほ ぼ同じ鎮痛作用を示
した o つ まり､ イ ン ド - ル骨格 をもつ 7-hydro xymitragymin e(S)カ号モ ルヒナ ン骨格 をも つ m o rphin e
とは異なっ た代謝経路 を経 て い る こ とが推測 された ｡ また ､ 本植物 は序論 で 述 べ た とお り葉
部を岨 曝す る こ とによ り用 い られ てきた民間薬 で あり ､ 伝東 的な使用法を科学的 に裏付 ける
ことが で きた と考え て い る ｡
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以 上 の 結 果 を 受 け て ､ 7-hydroxymitr agynine (S)iこ お ば る 耐 性 の 形 成 お よ び 9_
hydro xyc o ryn a ntheidin e(且4)の m o rphin e 耐性に対 する作用 を検討 して い た だい た . (Figur e3 7)
耐性と は同 一 量の 薬物 を再び投与 した 場合 に効果が徐々 に減弱し ､ 前回 と同程度 の効果 を得
る に は ､ 用 量 を増や さ な けれ ばな ら ない こ と で あ る 41)o まず ､ 強 い 鎮痛 活性 を持 つ 7_
hydro xymitragynin e(S)の慢性投与によ り耐性が形 成され るか どう か m orphin e と比較検討 して
いた だく と同時 に 9-hydro xycoryn a ntheidin e(且4)が m o rphin e の耐性形成 を減弱する ことを期待
して 9-hydro xyc o rynantheidin e(且4)と m o rphin e の併用投与による耐性形成を m o rphin e 単独慢性
投与群と比較した o (Figu re37)
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その 結果 ､ 7-hydro xymitragymin e(S), m o rphin e の 慢性投与によ っ て ､ 鏡痛作用 は 2 日後か ら
徐々 に減弱 したo M orphin e の 耐性の 強さはそ の 投与量 と投与期 間に相関する と され て い る ｡
Mo rphine の 慢性投与群 と同様 に, 7-hydro xymitragymin e(S)1隻性投与群にお い て も , そ の投与量
と投与期間を増す こ とにより耐性が強くなっ たo 従 っ て 7-hydroxlymitragynin e(5)慢性投与によ
り耐性が形成される こ とが明らか と串っ たo
9-Hydroxyc o ryn a ntheidin e(14) ＋ m o rphin e の 併用慢性投与群の鎮痛作用は ､ m o rphin e 慢性投
与群の 鎮痛作用 と比較 して ､ 投与後 4 日目まで は ､ m o rphin e と同様に作用が減弱 したo 投与
後5 日目 ､ 6 日目 では耐性 の進展が生 じず, 若干 の鎮痛作用が維持された ｡ 先 に述べ たよう に､
9-hydro xyc o ryn a ntheidin e (14)の 単 回 投 与 で は 鎮 痛 作 用 を 示 さ な か っ た o よ っ て 9-
hydro xyc o rynantheidin e(14)の 前投与によ る m o rphin e の 鎮痛作用 には影響は ない もの と考えら
れる o LL受容体部分ア ゴ ニ ス ト作用を持 つ 9-hydr o xyc o ryn a ntheidin e(14)にお い て m o rphin e の
耐性の増加 に対する若干の 抑制作用 を持 つ 可能性が示唆された｡
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また , 明らか な耐性形成 を示 した 7-hydro xymitrag ymin e(s)カ号 m orphin e による耐性形成と同
じ作用機序で生 じて い るか どうか を確か める ため ､ 交叉耐性試験 を行 っ て いた だい た o (Figu re
38) つ まり ､ m o rphin e により生じた耐性 に対 して 71hydro xymitragynin e(S)の 鎮痛作用が優位に
抑制 され れ ば, 同じ作用機序で 鎮痛作用 を発現 して い る可 能性が高 い o も し､ 抑制 されなけ
れ ば別の作用 機序で鎮痛活性を発現して い る こ とになる.
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そ の 結果 ､ m o rphin e 耐性形成群に対する 7-hydroxymitr agymin e(s)の 鎮痛作用 は ､ m o rphin e 耐
性非形成群の 時と比 較 して 明らか に作用の 減弱が観察 された o また ､ 71Hydro xymit.agynin e(S)
耐性形成群 に対する m o rphin e の 鎮痛作用も 7-hydro xymitragynine (S)耐性非形成群の 時 と比較
して 同様に作用の 減弱が観察された .-従 っ て m o rphin e と 7-hydr o xymitragynin e(S)tS時交叉耐
性が発現する ことが明らか となり ､ 両化合物の鎮痛作用機序の 類似性が示唆された ｡
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今 臥 7-hydFO Xy mitr agynin e(S)の 慢性投与によ り ､ 耐性が形 成され る こ とが明らか となっ た
が , 耐性 と依存性 には相 関がある ことが 知られて い る o 依存性 の形成 は薬物が絶 えず生体内
に残存 し ､ 効果を発揮 し続 けた結果 ､ 生体が そ の状況 に適応す るため薬物の 薬理作用 により
引き起 こ され た生体 の 変化 とは逆方 向の 作用が 働き バ ラ ンス をとっ て い る状態 で ある ｡ 依存
性形成時におい て薬物を中断したりア ンタゴニ ス トを投与すると退薬症候が起 こる ｡ M orphin e
で は精神依存 ､ 身体依存を起 こす こ とが知 られて い る o そ こで , 7-hydro xymitragynin e(S)の 慢
性投与 によ る依存性形成 の 後 に ､ オ ピオイ ドア ン タゴ ニ ス トの n alo x o n e投与によ り退薬症 候
が発現するか検討 して い ただい たo また ､ 9-hydr o xyc o rynantheidin e(14)が m o rphine の 退薬症候
を抑制する こ とを期待 して , 本化合物の m orphin e 退薬症候 に対する作用 に つ い て も検討 して
い ただい た o 退薬症候の 指標 と して 依存性形成後 ､ n alo x o n e投与時 の ju mping 数 を用い た ｡
(Table6)
Tr eatm e nt
Co ntroI
Nu mbe r ofjumpJ
'
ngs w eightto s s(g)
0±0 -1.0 ±0.2
Chro nictreatm e nt withm orphin e
2 6.4 ±1 4.2 -0.6 ±0.1
Chr o n J
'
ctre atm e ntwith
m o rphJ
'
n e ＋9-Hydro xyc o rynantheidin e
1 8.1 ±7.9 1.0±0.2
Chr o nictre atm e nt with
7-Hydr o xymitragynin e
25.4 ±1 2.4 -0.ア±0.2
Tab一e 6 Effe cts of 7･ Hydro xymjtragyniりe a nd 9- Hydro xyc oryn a ntheidin eon na[oxo n e(3 mg/kg
s･ c･)･Pre Cipitated withdrawa一re spo n s e ”m orphine a nd 7･OH MGdepe nde ntmice
そ の結果､ m o rphin e と 9-hydro xyc o ryn a ntheidin e(14)の 併用投与群に､ n alムx . n eを処置する こ
とに よ り起 こ る jum ping 数 は ､ m o rphin e 依存形 成群 に対す る nalo x o n eの 投与に よ り届 こる
jumping 数と比較して 抑制する傾向を示 した o こ の こ とか ら 9-hydr?xyc o ryn a ntheidin e(1 4)の 部
分アゴ ニ ス ト作用が m o rphin e 依存性形 成に対 して 抑制の 方向に作用 して い る可能性が示唆さ
れた o また ､ 7-hydro xymitragymin e(S)の慢性投与群に ､ n alo m e を処置す る ことに より起 こる
退薬症候は m o rphin e 慢性投与群に nalo x o n eを処置 した ときと類似した退薬症候 を示した o こ
の こ とか ら , 7-hydr o xymitr agynine (S)の 慢性投与 によ り依存性が形成され る こ とが明らか とな
つ た｡
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以 上 の 結 果 か ら ､ 先 に 7-hydro xymitragynin e (S)の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 合 成 し た 7_
a c eto xymitragynin e(9) (7-O Ac MG)と 7-hydro xymitragymin epalmitate(3 1)(7-PI M G)の in vivo にお
ける抗侵害活 性に興味が持た れた ｡ そ こで 両 化合物 の 抗侵害悟性を マ ウス を用 い た経 口 投与
時に 創ナる tai11flick te st にて検討した o (Figu re39) な 息 耐ヒ合物の わ - iiro にお ける活性評
価 につ い て は 9 で は内活性 , 親和性 ともに大幅な低下が 観測され, 31 はオピオイ ド活性を完
全に失活 して い る ｡
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その結果 ､ 9, 31 ともに 7-hydro xymitragymin e(s)k は及ばない もの の , in vii, a
. の 結果から予
想され る抗侵害活性 を上 回る活性を有して い る こ とが 明らか とな っ た｡ す なわち ､ こ れらプ
ロ ドラ ッ グは軽 口投与 に て 生体内 に吸収 された後 に , 加 水分解酵素 によ っ て 加水分解 され､
強力な活性 を有する 7-hydro xymitragymin e(S)iこ変化 した可能性が示 唆されたo これら化合物類
は標的組織移行性 の 向上 ､ 副作用の 軽減などが期待さ れ､ 今後 ､ 生体内にお ける挙動を詳細
に検討 し , m o rphin n e の 問題点 を解消する新たな鎮痛薬の リ ー ド化合物と して発展さ草る予定
である｡
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第3節 Mitragynin e関連化合物に関する構造活性相関の検討 4k,
序論 で述 べ たように ､ これまでの 研究で M･ Spe cio s a 由来の 天然物並びにその 合成誘導体 に
つ い て構造活性相関の検討の糖果､ 以下の こ とが明らかとなっ て い る ｡ (FigⅦre40)
1) 9位の メトキシ基は活性発現に大きな影響 を有して い る こ とが示唆された ｡
2) D 環置換基の 立体異性体に は mitragymin e(且は り も高い オピオイ ド親和性 を有する化
合物は見いだされて い ない ｡
3) M itragynin e(i)の 持 つ C/D 環にお い て ira pLS-quin olizidin e 型 (平面性) が活性発現に有
効である ことや , 3敬重索(Nb)孤立電子対の存在が必要である｡
4) M itragymin e(i)の 7 位の 靴 化合物で ある mitragymin e ps eudoindo xyl(10)tまm o rphin eの
20 - 40倍の オピオイ ド受容体親和性 を有して い た こ とか ら ､ 7 位の 酸素原子 の 存在 も
受容体結合能 に大きく影響 してい る こ とが 示唆される ｡
結論 として , m orphin e と mitragymin e(i)の分子 の 重ね合わせ実験か ら m o rphin e に 削 ､て提
唱され て い るオピオイ ド受容体 3 点結合モ デル (7r - 7C相互 作用 ､ イオ ン結合 ､ 水素結合)
に代わる新 しい コ ンセ プトが必要で ある ことが分か っ て い る｡
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Mo rphin eI
そ こで , 本章では 1 節 ､ 2 節の 結果よ り ､ Ml
･
iragyn a アルカ ロイ ドの 新たなオ ピオイ ド受容
体結合モ デル を提唱すべ く ､ 構造活性相関の検討を行 っ た｡
9 位の誘導体 の 薬理活性評価を行 っ た結果 ､ 9-hydro xyc o ryn aHtheidin e(14)が 部分ア ゴニ ス ト
活性を有 して い た ことか ら , 完全に m orphin e の フ ェ ノ ー ル性水酸基 と 9 位メトキシ基の相同
性が否定 されると同時に , 9 位の化学変換に よ っ て完全ア ゴニ ス ト, 部分 アゴ ニ ス ト､ ア ン夕
ゴ ニ ス トに活性が変化する ことがわか っ た｡ (Figu re41)
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すなわち , 9 位の置換基 をメ トキシ基(mitragymin e). 水酸基(9-hydro xyc oryn a ntheidin e)､ 水素
(co ryn a ntheidin e)ヘ と変換す る こ とによ り , 完全ア ゴ ニ ス ト , 部分 アゴ ニ ス ト, ア ン 夕ゴ ニ ス
ト へ とそれぞれ活性が変化 したo また , 9 位の アル キル側鎖を伸長する こ とで , オ ピオイ ド活
性が 失活 した こ とか ら完全ア ゴ ニ ス ト活性 を発現す るに はメ トキシ基が最 も有効 で ある こ と
が示唆された o これ らの結果か ら ､ mitragynin e 関連アルカ ロイ ドにお ける 9 位の 置換基 はオ
ピオイ ド受容体親和性およ び内活性発現 に大きく影響 して い る ことが再確認された. .
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Ml
'
hragyn a アル カロ イ ドの 芳香環群議導体にお ける薬理 活性評価 の 結果 ､ 7 位 の 酸化鋳草体
である 71hydm xymitragynin e(S)8ま1 臥 2 節で述 べ たようにin vifro, ･
'
n vivo で m o rphine を遥
かに凌ぐ活性 を有す る こ とが明らか となり ､ 7 位の水酸基が オ ピオイ ド受容体親和性に大きく
影申 して い る こ と が示唆 され た . そ こ で ､ 半経験 的分 子軌道 法 に よ り最安定構造 を求 め
m o rphitLeと 7-hydr m ymibagynjn e(5)の 置換基 の空間的配置 に相同性があるか どうか調 べ るため
に､ 分子の重ね合わせ を拭みた ｡ (Figu re42)
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mitragynin e(1)と同様 に m o rphin e におい て提唱されて い る 3 点鮭合モ デル (芳香
環 ､ フ ェ ノ - ル 性 水 磯 基 ､ 3 扱 窒 素) に お い て 必 要 と さ れ て る フ ラ グ メ ン ト と 7-
hydro xymitTagynin e(5)の フラグメン トとの間に空間的相同性は観察されなか っ た｡
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そ こ で ･ a, viqo で 最 も 強 力 な オ ピ オ イ ド 受 容体親和 性 を 持 っ て い る mitragynin e
ps ed oiJldo xyl(10)と 7-hydro xymitmgyni肝 (5)の そ れぞれ の置換基 の空間的配置の相 同性を調 べ
る こ とと した ｡ (Figt 耶 43)
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そ の括果 ､ 3 叔重奏の 孤立竜子対 ､ 酸素原子 ､ βメ トキシア クリ レ ー ト残基 に非常 に良い -
敦 が見 られ た ｡ つ まり ､ これら置換基 が銘打活性発現 に大きく 関係 して い る こ とが示唆さ れ
た ｡ 特に , 7 位に存在す る穀素原子は ､ オピオイ ド受容俸給合能の 向上 に大きく 関与 して い る
こ とが推測 された｡ メトキ シ基と芳香環の垂間的配置が 2 つ の化 合物の 間で大きく異な っ て
い た こ とか ら , これ らの 置換基が 2 つ の化合物の オ ピオイ ド受容体親和性 の 差 に反映 され て
い る こ とが推測 された ｡ 芳香環は オ ピオイ ド受容体内で 7E 一 花 相互 作用す る ことが知 られて
い る ｡ つ まり , オ ピオイド受容体内で mitr agynin epsed oindo xyl(10)は 7-hydJt)Xymitngynin e(5)
よりも併任に 7E 一 花 相互作用 を起 こす こ とが出来る こ とが推測 され る ｡ また ､ M. 甲 e Cio sa含
有アル カ ロ イ ドに特徴的な置換基で ある 9 位の メ トキ シ基に 関して も前者の 方が後者よ り も
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受容体結合に最適な空間に存在すると考えられる｡ しか し､ 序論で も述べ た ように､ mitr agymie
ps e udoindo xyl(且0)は 由 viv o で m o rphin eの活性の 約 2分の 1 の活性 しか示 して い ない .
一 方､ mitragynin e(i)のイ ン ドリン還元体 30 は m o rphin eの 6 倍､ 1 の 2 倍の 強力な受容体
親和性 を有して い た ｡ この 結果より ､ 30は 花 一 花 相互作用を
きる と考えられるo (Figure44)
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さ らに先 に も述 べ た よう に ､ 酸素原子 と同様 に水素結合可能な最小原子で あるフ ッ 素を 7
位に導入 した 7-nu o romitragynin e(22)が m o rphin e とほぼ同等の 活性を示 した ことか ら, 7 任官
能基が受容体内で水素結合を形成する ことが示唆された｡
7-Hydro 7iymitragynin e (5)の 水 酸革 を ア ル キ ル 置 換 基 で 保護 し た 構 造 を 持 つ 7-
m ethoJT[ymitr agymin e(20)､ 7- etho 7tymitragynin e(之1)の 薬理活性評価から 7 位の置換基を寓高くす
るほどオ ピオイ ド受容体親和性並びに内活性が低下する こ とが示唆された｡
M itragynin e ps e udoindo xyl(10)の β - メ トキ シアタリ レ - ト残基が アセ タ ー ル構造 にな っ た
2Sa お よぴ 25b は両化合物 とも にオピオイ ド受容体親和性が約 4α)分の 1 に低下 した こ と , さ
らにβ- メ トキシアクリ レ - トを化学変換 して得られた誘導体 32､ 34, 3S､ 36 がす べ て受容体
親和性の 低下も しく は消失が観測 された ことか ら , 本官能基は受容体親和性 に大きく影響 し
て い る こ と並びにそ の 平面性も重要である こ とが示唆された. β - メトキ シ ア タリ レ - ト部位
は これらの知見か ら非常 に興味深い 部位であり今後さ らに検討が必要で ある ｡
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これまで の結果を統括し ､ in vivo で最も強い活性を示す 7-hydroxymitr agynin e(S)の オピオイ
ド受容体相互作用モデルを作成 したo (Figure45)
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Figu re45 に示すよう に､ 7-Hydroxymitr agymine ( 郎ま､ 芳香環が受容体内で芳香族性 を持つ ア
ミ ノ酸残基 (フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ､ トリ プトフ ァ ン , テ ロ シ ン など) とIT - 7r相互 作用 を形 成
し ､ 9 位メトキシ基は鍵 と鍵
一
穴説によ っ て 説明され ､ 受容体結合能お よび鎮痛措性発現に必要
である ことが 示唆された ｡ 7位水酸基 は受容体内で側鎖 に水酸基を持 つ アミノ酸残基 (セ リン ､
ス レオ ニ ン , テ ロ シ ン など), 側鎖 にア ミノ基 を持 つ 塩基性ア ミ ノ酸残基 (リ シ ン ､ アルギ ニ
ン など) も しく は償順 にチ オ ー ル基 を持 つ ア ミ ノ酸残基 (シ ス テ イ ンなど) と水素結合 を形
成して いる と推測 され る ｡ (本モ デル には水酸基 を適用) さら に ､ 3 級孤立電子対は生体内に
お ける p耶 ･4 条件下 で は プロ トン化されて い る こ とが推測 され ､ 受容体内の 側鎖 にカルポン
酸を持 つ 酸性ア ミノ 酸残基 (ア ス パ ラギン酸 ､ グルタ ミ ン酸など) とイオ ン 結合 して い る こ
とが推測される o また ､ β - メトキシj7 クリ レ ー ト残基 につ い て 臥 鎮痛活性発現 に大きく影
響 して い る ことか ら , 受容体内で相互作用を起 こ して い る こ とが推測 で きるが具体的にどの
部位が 関わ っ て い るか は現在検討中で ある o さ ら に ､ 2 0位の エ チル基側鎖 の 受容体内で の影
響につ い て も今後検討 して い く予定である ｡
近年 (2 00 0年)､ 7 回膜貫通 ヘ リ ックス 構造を持 つ G タ ンパ ク質共役型受容体 ロ ドプシンの
結晶化と Ⅹ 線結晶解析が成 し遂げられた 42)o こ の受容体はオピオイ ド受容体との アミノ酸配
列の 相同性が高い ことが注目さ れて,おり ､ オ ピオイ ド受琴体の 三 次元モ デル を想定す る こ と
が可能 にな っ たと考 えて い る o そ こ で ､ mitragynin e 関連化合物 に この モ デル を適用 し ､ 活性
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発現部位 の ア ミノ 酸残基 とリガ ン ド (mitragynin e 誘導体) との相互作用 につ い て 検討 し､ 今
後の分子設計に役立てる予定である o
今後は より活性が高く , 副作用の 少な い化合物の 創製を目指 して ､ mitragymin e(1)をシ ー ド
化合物 と し, 新たな骨格 を有するリ - ド化合物の 探索する o また ､ 今回有用なリ - ド化合物
として の 可能性が示唆された7-hydro xymitragynine(5)を基本骨格とした各種誘導化 , すなわち,
芳香環 へ の ハ ロ ゲン , 酸素官能基の 導入 ､ 7 位ヘ の 様々 な置換基導入 ､ C､ D 環部の 環拡大並
びに環締小 ､ β ･ メトキシアタリ レ ー ト残基の 化学修飾を行 い , m o rphin e とは全 く構造の 異な
る新しいタイプの 鎮痛薬 ヘ のリ - ド化合物として発展させて い く予定である. (Figure46)
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第4章 MbagyM aPic m LLS(W illd.)の含有塩基成分の探索と構造決定
43)
序論で述 べ た よう に MZhragyn a abic m AL'(W illd.)8まナイ ジ ェ リ ア に自生する 巨木で あり ､ 地
方によ っ で V tn n '･ ･. ･tA btlra･ ,, ･℃uljeya
''
,
.
℃yayya
''
,
`Ⅹ a w qi'
'
等の 名称で呼 ば れ そ の菓部並び
に樹皮旺 西 ア フ リカ にお い てバ クjlT) ア感染症 ( 特に淋病)､ 赤事臥 精神分裂病 ､ て んか んに
対 して 用 い られる民 間伝 東 薬で ある ｡ これは たい て い の 場合 ､ そ の 他 の 植物 と組 み合わせ て
煎 じる こ とによ り使用されて い る ｡ 近年 ､ 共同研究者で あるナイ ジ ェ リア M ai dugi大学の B. ” .
Aji 博士 らは本埴物の 樹皮 H20 - M d H エキス が､ 以下の 強力な中枢神経抑制作用 を有す る こ と
を見い だした 10)｡
1) アミノパ ル ビタ ー ル誘導睡眠時間を本エ キス が容量依存的に延長 o
2) 本エキス の 容量依存的な催眠誘導作用｡
3) ウサギにお ける局所麻酔作用 o (Table7)
4) ス トリキニ ー ネ誘導て んか んに対する抗て んか ん作用｡ (Table7)
5) 本エキス にお ける急性毒性は高濃度で も発生 しない ｡
以上 の よ うに , 強力か つ 興味深い 薬理 活性 を有 して い る に もか かわ らず本植物 の 成分探索は
現在 ま で に全 く行わ れて い ない ｡ そ こで 標記 植物が示す 中枢神経抑制作用 の活性成分並び に
新規化合物の 発見を 目的に , 本植物樹皮 H20- M eO H エキス の アル カ ロ イ ド成分に 関する研究
を行 っ た ｡
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まず, ナイ ジ ェ リア産 Miかagyn a abic a n LW樹皮 H20 - MeOH (i.･1) エ キス を schem e 33に従
つ て分画したっ すなわち ､ M･ aPic a mlLSの H之0- MeO = エキス 92 3 9gを 10 %酢酸水溶液(3 00 地心
に懸濁 して十分 に抽出 を行 っ た後 に ､ これを渡過 して不溶物を櫨別 した ｡ 続い て ､ こ の渡液
を n- Hexa n eにて 分画後､ Na2C O,で塩基性と してか ら C H Cl,I fl-BuO Hの 順に分画 した 6W o
5O % Hヱ0 / MeO HExtra ct(92.39g)obtained (ro nthe stembark
(Mitrag yna (酔ica,zus Willd. fro mNigeria)
extracted withlO %AcOH-H之O
fi1Crated
Insoluble Aqueo usLayer
ex.tracted withtt- He xane
” -He x a n eLayer AqtLeO uSLayer
basified
e xtracte
with Na之CO3
d wi 血C H13
C HC13 hyer
ev aporated
C H C13Extract
(1･26g)
Aque o usLayer
e xbTa Cted witht(-BuO H
” -BuO Hhyer
evaporated
TZ- BuO H Extr act
(9･76g)
Aque ousLayer
Sche m e33
粗塩基分画 1･1 6g を SiOユカラムク ロ マ トグラ フ ィ ー に付し､ Fr.A (3 70.4m g ; 6 0%AcO Et/ n-
He x a n e), Fr.B(622･9mg;AcO Et)､ Fr･C(95･4mg;AcO fk)､ Fr･D(242.3mg;10 %MeO H / C H Cl,),
Fr･E(50･7mg;20% MeOH / C H Cl3 - M eO H)の 5個の フ ラク シ ョ ン に分割 した｡ こ の うち ､ Fr.A
よりis o rhyn chophyllin e(S2,113･Omg), is o c o ryn o x ein e(S3,67･Omg), Fr･B より 血yn chophy11in e(54,
82･Omg), c oryn o xein e(55, 29･Omg)､ rhynchophy11ine と c oryn oxeil旭 の 混合物(7 : I, 183.Omg)､
is o spe cion o x ein e(S6, 23･Omg), Fr･ C より ciliaphy11in e(57, 3I.Ong), (＋)J ihydrd ehydrodic o niferyl
alchohol(60, 4.7mg), (＋)-isolaricir esin ol(61, 4.lmg), 天然物 としては初め て の単離例となるセ コ
イ リドイ ド(62, 2･3mg), Fr.D より rhyn ch∝ilin e(S8, 10.4mg) ､ Fr.E より新規アルカロ イ ド(59,
6･9m g)を単離した ｡ 続い て , ” -BuO H分画 9.4g を SiO2 カ ラム クロ マ トグラフ ィ ー に付 し､ Fr.F
(216･2mg;10 % MeO H / C H Cl3), Fr･G(1953･7mg;30 % MeO H / CH Cl,), Fr.H(2261.9mg;50 % MeO H
/ CH C13), Fr･Ⅰ(2 封Omg;M eO H)の 4個の フ ラクシ ョ ンに分割 したo この うち Frf より s c opoletin
(63, 6･8mg), Fr･G よ り s w ero side (応4, 53.Omg), Fr. H より quin o vic a cid 3β- 0-β-de o xy- D -
glu c opyra n o syl-28-β- D -glu copyranosyl e ster (6S, 133.Omg) ､ (＋)-isolaricirc sin ol-3cI- 0 -β- D -
glu c opyra n o side(66, 92.Omg)を単離した. アルカロ イド成分の含有比率を Table8 に示 したo
7 7
甘哉ぬ昏℡8
アルカ ロ イド成分
収量
(粗塩基分画に対する重畳%)
Iso rhyn chophyllin e (s2) 113･O mB (9.8 %)
Is o c o ryn o x ein e (s3) 67･O mg (5.8 %)
R hynchophyllin e (朗) 242･1 mg (20.9 %)
Co ryn o x ein e (s5) 51･8 mg (4.4 %)
Is ospecl O n O Xein e (56) 23･O mg (1.9 %)
Ciliaphyllin e (57) 31･O mg (2.7 %)
Rhyn cho cilin e (5S) 10･4 mg (0.9 %)
Ne w c o mpo u nd(M A B-1) (5少) 6･9 mg (0.6 %)
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これらの うち の既知化合物 52､ 弘 S4､ 鼠 63, 楓 6Sの構造は得られた化合物の ス ペ ク
トルデ - 夕を壊品と比較 ･ 同定する ことによ っ て確認 した44,o 化合物 6045,､ 6且46)､ 6_”), 6648)
につ い て は文献記載の N M Rデ ー タ並びに旋光度を比較する ことによりそ の構造を確認したo
化合物 弧 57 ､ 58 は文献既知化合物で はあるが文献中 49'に十分なス ペ ク トル デ ー タの 記述
が無く , 今回 , ス ペ ク トル的並びに合成化学的にそ の 構造を証 明した｡ 詳細 は後に述 べ る｡
MAB -1 と命名した新規化合物 馴 ま EI- m a s sにお いて分子量 384(M･)を示すと同時に高分解
能Fab- m a s sス ペ ク トル により分子式 c2iH33N之04(M H
･
)を与えたo u v ス ペク トル ではL
w
224m
(log e I 4･27)とhux270(log e = 3･60)に極大吸収を示 し､ 4- m etho xyindole 核 の存在を支持する
結果 を与えたQ 同様 に, 1H -N MR に 凱 ､て も芳香族プロ トンが 6H6･48 (d, I = 7･9Hz), 6H7.04
(dd,J - 7･9, 8･1 Hz)､ 6H6･93(d, J - 8･lHz) に観潮され､ さらに N O ES Yス ペ ク トル に 別 1て
6E6193の プロ トンと N H との 間に相関が見られた ことから も 4- m etho xyindole 核の 存在が支持
された o IR スペク トル にお い て は 3475c m･1 に水酸基
の 吸収 , 1722cm `1 に エ ス テ ル カル ポニ ル の 吸収が観
測された. 1H , 13c- N M R並びに D E Prス ペク トル の
測定から ,1 つの エ ス テルカル ポニ ル を含む 9個の spl
炭素 , 5 個の sp3 メチ レン炭素､ 2 つ の メチル炭素の
存在が 確認さ れた ｡ 1H-1H -Co sy ス ペ ク トル ､ H M(狩
ス ペ ク ト ル か ら -C HユC H2- (C 6-C5) ,
C H2CH C H C H C H2 2C H C H2- (C14-C 21)の 部分構 造が
導き出され､ 最終的 に Figu re48 に示 した H M B C ス
ペ クトル の 相関か ら本化合物の 平面構造を 9 位に メ
トキ シ基 が置換 した yohimbin e タイ プのイ ン ド - ル
アルカロイ ドであると推定 した｡
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Figu re4 B
‾ 方 ､ 既知の yohimbine タイ プアルカロイ ドは c3､ C15､ C 20位の不斉炭素の相対配置によ
つ て 4 つ の 種類 に分類される ｡ すなわち ､ n o rm al タイプ､ ps e udo タイ プ､ allo タイ プ, そ し
て epiallo タイ プである 50)o 本化合物は IH- N M Rにお いて 3 位の プロ トン シグナルが6H4.41
(broad singlet) と比較的低磁場に観測された こと､ 並びに IR ス ペクトル にお い て B.hlm a皿
band が観測されない ことから ､ C / D環部が cis-quin olizidin e の コ ンフ ォメ - シ ョ ンを有して い
る ことが強く示唆された. よ っ て ､ 本化合物は pse udo タイプか epial1o タイプである こ とが推
定される¢ (Figu re49) また, epial1o タイ プはさら に epia11o -Ⅰ､ epiallo-II､ epiallo-Ill. の 3 種
の コ ン フ ォ メ - シ ョ ンを持 つ ことが可能である o そ こで , 著者は H M B C スペクトル で C3と
C5 に強い相関が観測された ことに基づい て帰属 した 21位プロ トンの 結合定数に着目した｡
すなわち ､ 本結合定数は C 20位の 立体 を反映 して お り, それに去り D / E環部の 結合様式が
80
明らかとなると考察 した o 実際, 21位プロ トン は 6H2･48k br･d, I - 11･8 Hz で , さらに 6H3.03
に dd,J = 11･8, 3･8Hzで観測 され､ これにより 20位プロ トンが D 環に対 して エ クアトリアル配
向を有する α 配置 プロ トン で ある ことが解析された ｡ この 結果を満たすの は , 唯 一 , epial1. -i
タイプの 化合物である｡
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E環上 の C 16位,c 17位の 立体配置にフいて は ､16位プロ トンが6H2.41にdd,J = ll.2,4.1 Hz
で ､ C 17位プロ トン が 6H4.07 に ddd, J = ll.2, 1l.2, 4.1 Hz で観測され, そ の結合定数か ら これ
ら 2 つ の プロ トンが両方ともアキシァル配置 であり ､ 加えて 15位の プロ トン と 16位プロ ト
ンが cis 配置である こ とが推測された｡ 以上 の考察か ら､16位の カルポメトキ シ基は β -equ atdal,
17位の水酸基は α - equ atri alであると結論 した .
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最後に推定 した構造 と同 一 の C D E環部を有する既知アル カ ロ イ ド 3epi-yophimbin eSl) 並び
に 10- m etho xy-3-epi-yohimbin e
52) と 13c- N M R スペ ク トルを比較 した と ころ芳香族部炭素以外の
シグナル が非常に良い 一 致を示 したo 従 っ て , 本新規アルカ ロイ ドの構造式を M A B-I(S9)で
あると推定 したo (Figu re50) また､ 本化合物は c Dス ペ クトル にお い て ,3 0-3 00Il m で負の コ
ッ トン効果 を示 して い る ことから C3-R (C3-βH) と推定した｡
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9位にメトキシ基を有する3 種の オキシイ ン ド - ル類is o spe cio n o x ein e(56), ciliaphyllin e(S7)､
rhyn ch∝ilin e(SS)に関して は以下の方法でそ の構造を確認した ｡
すなわち , iso specio noxein e(S6)は u v スペクトル にお いて k 293nm に極大吸収を有してお
り 9- m ethoxyoxindole 骨格を有して い る ことが示唆されたo また ､ Fab- m a s sにお い て分子量 413
(MH
'
)を与え , IH- N M Rにお い て 6H6159(d･J = 8･6 Hz･1町 6H7･15(dd,J = 7･6,7･6Hz,1恥 6 B6.55
(d, J = 7･6Hz, 1 H), 3･90(s, 3印カ号観測され 9位に メトキシ基を有 して い る ことが示唆された o
また , 末端ビニル基(c18-19)に当る 6H4･90(dd, J - 17･4, 1･5 Hz, 1fD6fA.95(dd,J = 10.1, 2.1 Hz,
1H)､ 6H5･54(ddd, J I 17･7, 9･8, 9･8Hz, 1H)が観測された o 13c- N M Rにお い て はオキシイ ンド -
ル 2 位カル ポニ ル炭素が 6｡184･0､ ス ピロ 炭素 7 位が 6c56.7 に観測された こ とにより推定し
た｡
ciliaphy11in e(S7)並びに rhyn ch∝ilin e(5S)tまそれぞれ uv ス ペク トル にお い てh m 29ln m, hw
292n m に極大吸収を有 して お り同様に 9- m etho xyo xindole 骨格を有 して い る こ とが示唆された o
また , 両化合物 ともに Fab- m as s にお いて分子量 415(M H･)が観潮され iso specio n o x ein e(S6)の
末端 ビニ ル基(c18-19)が 飽和 して い る こ とが推定された . それ を支持す る結果と して IH _N M R
にお い て 18位に当る プロ トンの シグナルがそれぞれ6HO･81(dd,J = 7･3, 7･3 Hz,3FD, OHO.79(dd,
J = 7･4
,
7･4 Hz
,
3 H)に観測され､ 13c-N M Rにお いて はオキシイ ンド - ル 2位カル ポニ ル炭素がそ
れぞれ 6｡18119､ 6｡182･5､ ス ピロ 炭素 7 位が 6c56.2､ 6c56.9 に観測 された こ とによ り s7と
58は 7位ス ピロ の 立体異性体である と結論づけた .
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最終的 にこれら 3 種の化合物は w ･ F･ Trage rらによ っ て報告されて い る既知化合物でありそ
の T L C分析 , c D ス ペ ク トル の 文献値との 比較か らか らそ の 構造を推定 した 49'o しか し ､ 本
文献 には 1H- N M R, 13c-NM R ともにそ の 詳細なス ペ ク トルデ ー タは未記載 で あり合成化学的
に証明する こと としたo 前述の M･ spe cio s aか ら単離される絶対配置既知の spe ciogynin e(2),
payn a nthein e(3)は生合成的に これら 3 種の オキシイ ンド - ル アルカ ロイ ドの前駆体である こと
が想定されるo そ こで , 之 お よび 3 を基質と して今回 M. aj?ic a n a sより単離された 3 種の オキ
シイ ン ド - ル アルカ ロ イ ドを半合成 しその構造 を確認する こ ととしたo (sche m e31)
Sc的e m ◎3堵
9
'
･･) /
ク
ー
毒も.
ク
ー
ち .
N
H Ht
t
'
HaC O2C
モb.
Spe ciogynin e(2)
N
H H¢
H
3C O2C
ち .
C H3
･
･.
,
･#p
C H3
Paynantheine(3)
1)トBuO CJ,CH2C)2, べきOoC
2)THF:H20:AcOH
= 1:1:1
, 帽仙 x
1)tBuO Cl, CH2C]2, - 30oC
2)THF:H20:AcO H
= 1:1:1, re刊u x
& ♂ 7
H3C O2C
3
N
ち .
20
･
･
,, /
18
1 9
0 C H3
7R . ･ ･ Ciliaph州n e(57)(y.41%)
7S - R hynch∝ilin e(58)(y.3 1%)
9
礼 J#
3
H8C O2C
N
15
も ､
･e?
,〆 18
19
CH3
7S - Is o sppcio n o.xein e(56)(y･40 %)
7 R. . . Spe c]onox eln e(67)(y.35 %)
spe ciogynin e(之)を C HまC12中 t-BuO Clを用 い -30oC で撹拝復 ､ 速やか に T H F: H之0 :
r
A占o H中
で加熱選流する ことで望みの 転位反応が進行 し , 文献上 報告されて い る ciliaphy11ind(57)､
rhyn ch∝ili且e (5S) をそ れぞれ収率 41 %. 31 %で得た｡ 同様の反応条件を paynanthein e(3)にも適
用 し本反応で も文献上報告 されて い る iso specio n oxeine (56)､ spe cio n oxein e(67)を得たo 得られ
た これら化合物は天然物 とすべ て の ス ペク トルデ ー タが完全に 一 致 し, これ によ り, 7 位の絶
対立体配置を除くすべ ての 構造が証明された｡
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次に著者は合成化学的 に供給 した spe cion oxein e(67)を含めた 4 種の 9- メトキシオキシイ ン
卜 ル に対 して差 NOE 実験により 7 位絶対配置を決定する こ とを試みた ｡ (Figu re52) すべ
て の 化合物 の 9 位メ トキ シ基 に つ い て 差 N O E実験を行 っ たと こ ろ , rhyn cho ciline (SS)､
isospecio n o x eine (56)は 14位βプロ トンとの 間に増強が観測され, 7-S 体である ことが示唆され
たっ また ､ ciliaphyllin e(S 7), specion o x ein e(67)にお い て は 3 位プロ トン との 間に増強が観測さ
れ, 7-R 体である ことが示唆されたo また､ 大量供給された iso spe cio n o x ein e(56)が be nzen e中
で結晶化 し､ 最終的に本化合物 を Ⅹ 線結晶構造解析を行い その構造を確認する ことが できた.
(Figu re53)
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以上 の ように, 著者はナイジ ェ リア民間伝家薬 Mir agyn a aPic a n a s(Willd･)の樹皮 H之0- MeO H
エ キス の 成分探索を行い ､ 新規 ヨ ヒンビン型イ ンド - ル アルカ ロ イ ド 1 種 , 既知オキシイ ン
ド - ル アルカ ロイ ド 7 種 を始めとする計 15種の化合物を単離した ｡ 今後 ､ これら化合物の詳
細な薬理活性を評価し, 活性本体の解明を試み る予定であるo
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実験の部
各章を通 して , 以下の機器等を使用 した ｡
uv : 日本分光 (JASC O)Ⅴ -560
IR : 日本分光 (JASC O)FT/IR-230
比旋光度
lH-NM R
13c _N M R
1H-N M R､
: 日本分光 (JAS CO)DIP-140
: 日本分光 (J A S C O)P-1020
: 日本電子 (JE O L)JN M E C P-60(600 M Hz)
: 日本電子 (JE O L)JN MA -500(500 M Hz)
: 日本電子 (JEOL)J NM A A OO(400 M Hz)
: 日本電子 (JE OL)J NM ECPA O O(400M Hz)
: 日本電子 (JE OL)JN M EC P-60 0(150 M Hz)
: 日本電子 (JE O L)JN M A-500(125 M Hz)
: 日本電子 (JE Oり JN MA J O(100 M Hz)
: 日本電子 (JE OりJN M ECP-40 0(100 M Hz)
13c- N M Rは共に T M Sを内部標準と して 測定し ､ 8(ppm)で値を記 した o また ､ singlet,
do ublet, m ultiplet, bFO ade n ed をそ れぞれ s,d, m , br と略記 したo
EL M S
F A B- M S
H R- M S(F A B)
CD
m ･p･
日本電子 (JE O L)JMS-AM -20
日本電 子 (J E OL)JM S- G C- m ate
日本電子 (JE O L)J M S- H Xl10
: 日本電子 (JE O L)JM S-HX ll O
: 日本分光 (JA SC O)JT720 W I
:YAM AT OMeltingPointApparatu sModel M P-21(c apillary)
:Y an agim oto MicroM eltingPointAppar atu s1 631A(Hotplate)
Ⅹ 線結晶解析 :fugaku R-AXISI C
SiO2 : M erckSilic agel 60(70-?3 0m e sh): Open c olu m n
: Me rckSilic agel 60(?3 0-400m e sh):Flashc olll m n
: Ka nto Che mic al. Co . ,IN C. Silic agel 60 N(球状 ･ 中性):Fla sh c olu m n
: M erck Silic agel 60 G F254: Prepa rativ eTi c
: M erck Silic agel 60 F254: n C
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NH-SiOヱ
Al203
M P L C
:F UJI SL YSIA C H E M ICA L L T D. NH: 皿 C
: F UJI SIL Y SIACH E MICAL LTD.
Chr o m ato re xN H(loo-200m esh): Open c olu m n
: M e rck Almimiu m o xide90(70-230m esh): open c olum n
: Me rckAlminiu m oxide60 F25.(Type- E):TL C
:Syste m : 草野 KU-1(U V-dete cto r)
: Colu m n
･ 草野 M icropu mpK P W-20( h p)
･ 日本分光 (J A SC O)U V-2075plu s(UV -dete cto r)
･ 日本分光 (JA S CO)P U-2080plu s(Pump)
･ 草野 C･Ⅰ･G･ prepa cked c olu m n silic agel
C P S- HS-22 l-05 ¢2 2m m X1(カ m m
: 山善 U Lm P ACK
ju･U M IN A- N - 40L^ m , 60 Å め1 1m mx300m m
: 山善 U m A PACK
N H- 4 0l↓m , 60 Å d)11mm ×3(氾m m
反応に用 い た溶媒は ､ すべ て使用前 に蒸留した o
特に下記の 無水溶媒は ､ 記竣の通りの操作 により乾燥 した o
C H2Cl2, C H3C N, pyridin e,triethyla min e: CaH 上で 蒸留した ｡
Et20,T HF: Na-be n z ophe n o n e上 で蒸留 した o
MeO H‥ 用時調製した Mg(O Me)2 による脱水後､ 蒸留した o
D M F: MolecularSie v es(4Å)とともに撹拝復 ､ 蒸留 した｡
TL C発色試薬 ‥Ⅰ2､ リ ン モリ ブデン酸溶液 ､ ドラ - ゲン ドル フ試薬, 1%p- a nisaldehydeinAcOH
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第1章に関する実験
第1章 一 序論の 実験
正 員臥ニ丘亘芸廷
タイ 国 にて 採取した Mitragyna spe cio sa Ko rth･葉部の MeOH エ キス(503g)を 10 % AcOH 水溶
液 (25 00mL)に懸濁 し, 室温にて 26時間撹拝 した後 ､ 吸引渡過した o この 渡液 を､氷冷下､Na2C O3
で塩基性 (pH 9)と した o 続い て ､ この 塩基性水溶液を c =cl3 抽出し､ c= c13 層を H之0 洗浄,
MgS O4 乾燥後, 減圧下溶媒を留去して ､ 粗塩基分画 7･86g を得た｡ この ように して得た粗塩基
分画 を siO2 フ ラッ シ ュ カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー(め 9･Oc m, h. 17c m)に付 し ､ AcO El/か He x a n e
I
系で分離し､ 4 0%AcOEt/” -He x an e 溶出部よ り mitragynin e(4539･On g)を得た . また ､ AcOEt 溶
出部 を MPLC (50%AcOEun - =e x an e)に よ り 精製 した と こ ろ payn a nthein e(349.Om g)並 び に
speciogymin e(27 910m g)を得た ｡ 各化合物の ス ペ ク トルデ - 夕は標品の デ ー タ と完全に 一 致 した o
M itr喝ynin e(1)
U V(EtO H)Lm a x: 2労 ,283(sh), 227n m.
1H - NM R(40 0 M Hz, C D Cl3)8[p pm]: 7･6 9(1 H, br.s, Na - H), 7･43(1 H, s, H -1 7), 6･99(1H, dd, J= 8.0,
8･0
,
H-ll),6･90(1H, dd, J=8･0, O15, H-12),6･45(1H,d, J= 7･6, H -10),3･87(3H, s, 9- O C H3),､3.7 2a nd
3･71(e a ch3H, s, 17-OCH3 a nd･2 2- O CH3)･3･15(1 H, br･d,J= 11･8, H -3), 0･87(3 H, dd,J=7･5, 7･5, H-18),
2･90- 3･17(4H),2･43- 2156(3H), l･60- I.82(4H), I.17-1.2 3(1H).
13c -NM R(100 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:169･3(C-22), 160･6(C -17), 154･5(C -9), 1 3 7･3(C-13), 13 3.7(C-
2), 1 21･8(C-ll), 11 71 (C-7), 1 1l･5 (C -16), 107･8(C-8), 104･2(C-12), 99･7(C -10),61･5(17- OCH3),
61 3(C-3), 57･8(C-21), 55･3(9- OC H3), 53･8(C-5), 5l･4(22-OC=3), 40･7(C -20), 40･0(C-15), 3 0.0(C-
14),24･0(C-6), 19.1(C-19), 1 2.9(C-18).
E L M Sm/z(%):398(M
'
,
9･8),383(1 4),367(10),269(24),214(100).
Spe ciogymin e(2)
U V(EtOH) k :293,283(sh), 2 2 7n m.
1H- N M R(400M Hz, C D C13)8[ppm]: 7･72(1H, br･s, Na - H), 7･36(1H, br･s, H-17),6.99(lH, dd, J=8.0,
8･0, H -ll), 6･87(1H, d, J=8･0, H-12), 6･45(lH, d, J= 7･3, H-10), 3･87(3H, s, 9-OCH,), 3･72(6H, br.s,
1 7- OCH, a nd 2 -O C H,), 3･15(1H, dd, J=10･8, 3･4, H-3), 0･86(3H, dd, J= 7･5, 7.5, H-18), 2.97-3.23
(4H),2･54-2･64(2 H),I･80-2.30(4H),I.00- 1.50(2H).
13c- N M R(100 M Hz, CD C13)8[ppm]:I69･6(C-22),159. (C-17), 154.5(C19), 137.3(C-13), 133.2(C-
2), 1 2 1･8(C-ll), 117･6(C-7), 11･6(C-16), 107･ (C-8), l M･2(C-12), 99･7(C-10), 61.7(C-2 1), 61.0
(17-O C H3),60･3(C-3)･ 55･3(9-O C H3), 53･5(C-5),51･5(22- O C H3), 39･9(C-20), 38･8(C-15),33.7(C-
8 9
14),2318(C-6)I, 24･ 4(C-19), 113(C-18).
Payn a nthein e(3)
U V(EtO H)Lm BA:293, 283(sh), 226n m.
1H- N M R(400 MHz, C D Cl3)8[p pm]:7･65(1H, br･ s, Na - H), 7･33(1H, s, H-17), 7･00(1 H, dd, J=8.1,
8･l
,
H-ll)･ 6･88(l H･ d, J= 8･1, H-12)･ 6･46(lH･ d･ J= 7･8･ H-10), 5･58(l H, m , H-19), 5.00(lH, dd,
J=17･l
,
2･0
,
H1 8(Z)), 4･95(1H, dd, J= 10･3,2･0, H-18(E)),3188(3H, s･ 9-O C H3),3･78(3 H, s, 17- OCH3),
3･69(3H, s,2 2-O CH3),3･2 9(l H, br･d, J=10･5, H-3), 2･9 7-3･2 1(5H),2･56- 2･79(2H),1･93-2.32(3H).
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第1節に関する実験
辿 地 軸 壇塵
M itr agynin e(i) 3001 mg (0･75m m ol)を dry C H2C12 6mL に 溶解 し , 氷 冷下 AICl3 301･5mg
(2･26m m ol)を加え､ そ の後 ､ EtSH lmL をゆっ くり滴下し ､ Ar 気流下 ､ 室温にて 3 時間擾拝し
た o 反応溶媒を N2 ガス で留去し ､ Alユ03 シ ョ ー トカ ラム (AcO E【) に付 し､ 再度 ､ Al203 オ -
プンカ ラムク ロ マ トグラフ ィ ー (i)1･5c m, h:15c m, 40 % AcOEt/ a- Hexane) にて 精製する ことに
より , 9-hydro xyc o ryn antheidin e(14) を 258.2m g(y. 90%)得た o
91Hydro xyc o ryn a ntheidin e(14)
1H -NM R(4O OM Hz, C DC13)8[ppm]:7･72(1H,br･s, Na - H), 7･43(1=, s, H-17), 6･91(1 H,dd, J=7.8,7.8,
H-ll), 6･87(l H,d, J= 7･9, H -12), 6･4 0(lH, d, J= 7･3, H-10),3･73a nd3･71(e a ch3H, eachs, 17- O CH3
a nd2 2- O C H,),0･87(3 H,dd,J=7･5, 7.5, H, -18).
標品の デ ー タと完全 に 一 致 した｡
望ニ塾! 中 盤
9-Hydro xyc o ryn a ntheidin e(14)3 2･Om g(0･083m m ol)を dry be n z e n e3m L に溶解 し､ 氷冷下 15 %
NaO H73pL (0･2 4 9m m ol)を滴下す る ｡ ” -Bu4N･ H2S O4 8･4mg(0･025m m ol)を加 えた 後 ､ EtI20pL
(0･166m m ol)を滴下 し､ Ar 気流下 ､ 室温にて 1 時間擾拝 したo 反応液を c H C1,で 地出 (3 回),
有機層 を合わせ brin e 洗浄 , MgSO4 乾燥後 ､ 溶媒 を減圧 留去した o 残壇 を siO之 シ ョ ー トカ ラ
ム (A cO Et) に付 した 後 , MPL C(SiO2, 30 %AcOEt/” - He x a n e)に て 精製す る こ と に よ り ､
etho xyc o ryn a ntheidin e(1S)27mg(y. 80 %)を得た o
9-E tho xyco ryn a ntheidin e(1S)
U V(MeO H) k :293,227n m.
9-
IR(C H C13)v m ㌫ : 1702 , 1628c m
‾1
1H- N M R(400 M Hz, CD Cl3)8[ppm]:7･69(1H,br･s, Na - 恥 7･43(1H, s, H-17), 6196(1H,dd,I=S･0,8･0,
H-ll), 6･86(1H,d, J- 7･3, H-1 2), 6･43(1H, d, J=7･5, H-10), 4･10(2H, m , 9- OC抱CH,), 3.75 a nd3.70
(e a ch 3 H, s, 1 7- O C H3 and22-O CH,), 3･15(1H, br･d, J=11･2, H-3), 3･1 4(1H, m , H -6), 3.05 (1H, m , H-
15)･3･00(1H, m ･ H-21), 2･95(1H, m ･ H-6)･ 2･93(1H,dd･ J= 9 3,3･7, H-5),2･55(2 H, m , H-5 a nd H-14),
2･45(1 H, m , H-21), 1･80(1H, m , H -14), 1･75(1=･ m ･ H1 9), 1･63(1H, m , H-20),1･41(lH, m , H-19),
1･40(3 H,dd,J=7･1,7･1,9-OC H2C払),0･86(3H,dd,J=7.4,7.4, H,-18).
13c- N M R(125 M Hz, C DCl3)8[ppm]:169･2(C-22), 160･5(C-17),153･0(C-9), 137･0(C-13),133.4(C1
2), 121･2(C-ll), 117･1(C-7), 111･5(C -16), 107･9(C-8), 107･2(C-12),99･7(C-10), 63･4(9- 0∈=2CH3),
61･5(17- 0∈H,), 61･2(C-3), 5717(C-21), 53･7(C-5), 51･4(22-O C H,), 40･5(C-20), 40.0(C-15), 29.9
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(C-14), ?3 ･9(C16), 19･4(C-19),14･9(9- OC H2∈H,),12･8(C-18).
EI- M S7dz(%):41 2(M
'
, 99),397(35),381(10),283(27),228(100).
H R- F AB- M S(N B A): c alcd･ fo rC2.H3,0.N2[M H＋】: 413.2440, fo und:4 13.2432.
望 撃 遜
9- Hydro xyc o ryn a ntheidin e(1年)3010mg(0･078m m ol) をdry be n ze n e3m L に溶解 し, 氷冷下 15%
NaOH 70pL(0･23 4m m ol)を滴下 する｡ かBu4N･ H2S O4 8･4mg (0･023m m ol)を加 えた後 ､ i-PrI 20pL
(o･234m m ol)を滴下 し､ Ar 気流下､ 室温にて 8 時間擾拝したo 反応液を c HCl3 で抽出 (3 剛 ､
有機層 を合わ せ brin e 洗浄 ､ MgS O4 乾燥後 ､ 溶媒を減圧留去したo 残壇 を siO2 シ ョ ー トカ ラ
ム (AcO Et) に付 し ､ そ の 後､ M P L C(SiOか 30 % AcO Eun- He x a n e)にて精製する こ とにより , 9∴
is opropo xyc o ryn a ntheidin e(16)22.2mg(y. 67 %)を得たo
9-Isopr opo xyc o rynantbeidin e(1応)
U V(M eO H) 紘 :2 93, 22 5n m.
1H-N M R(40 0 M Hz, C D C13)8[ppm]:7･64(1H,br･s, Na - 恥 7･35(1H, s, H-17),6･88(1 H,dd,J= 8.0, 8,0,
H-ll),6･80(1H,d, J=8･1, H -12), 6 38(1H,d, J=7･8, H-10), 4･54(1H, m , 9- O Cf!(C H3)a),3.65 and 3.63
(ea ch 3 H, s, 17- O CH3 and22- OC H3), 3･08(1H, br･d,J=1l･0, H -3)･ 3･05(1H, m , H-15),3･02(1H, m , H-
6), 2･95(1H, m , H16), 2･92(1 H, m , H -21), 2･87(1H, dd, J= 11･2, 5･4, H-5), 2･50(1H, m , 冗 -14), 2.46
(2 H, m , H -2la nd H-5), 1･70(1H, m , H-1 4), 1･6 8(1 H, m , H-19), l･55(1H, br･d, J= 13･2, H-2 0), 1.1 2
(1H, m , H -19), 13 0(3 H, d, J= 61 , 9-O CH(C 軌), 1･28(3 H, d, J= 5･9, 9-OC H(C 臥), 0.79(3 H, dd,
J=7･3, 7･3, H3 -18).
13
c- N M R(125M Hz, CDCl3)8[ppm]: 169･2(C-2 2), 1 6 0･5(C-17), 152･4(C19), 13 7･5(C -13), 133.6(C-
2), 121･8 (C1 1), 118･0 (C-7), 11･4 (C116), 108･0 (C-8), 1(汲7 (C-1 2), 102･3 (C-10), 69.8(9-
o∈H(C H3)2), 61･5(1 7- O CH3), 61･2 (C-3)･ 5 7･7 (C -21), 5 3･7 (C-5), 5 1･3 (22- O C H3), 40･1 (C -20),
39･9(C-15),29･9(C-14), 23･9(C -6)722･3 a nd2 2･4(9-OC H(∈H3)2),19･1(C-1 9), 12:8(C-18).
EI- M S'め (%)‥426(M
＋
, 1 00),41(39),383(ll),297(1 7),242(78).
HR-F A B- M S(N B A): c alcd･ forC25H,50.N之[M H']:427.2564jo u nd:427.2597.
嘩 迎変換
9-Hydro xyc o rynantheidin e(14) 20･Omg(0･052m m ol)を dry pyri din eO15m L に溶解 し､ 氷冷下､
無水酢酸 o･5mL (0･53m m ol)を滴下す るo Ar 気流下 , 室温に て l･5 時間擾拝した ｡ 反応溶媒を
N2ガス で留去し､ 5% NaH CO3水溶液 5mL を力口えて , 塩基性とし, c H Cl3 で抽出 (3 回) したo
有機層を合わせ brin e 洗浄､ MgS O4 乾燥後 ､ 溶妹を減圧留去 して 残達 22.9mg を得た o これを
SiO2 シ ョ
} トカ ラム (3% MeO H/C H C13) にて精製する ことにより ､ 9- a c eto xycorynantheidine(17)
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22･3mg(y. qtは nt.) を得た o
9- Ac etoLTWC O rynantheidin e(17)
1H- N MR(40M Hz, C D Cl3)8[ppm]:7･85(l H, br･s, Na -fi),7･43(1H･ s, H-17), 7･15(1H, d, J= 7.9, H1
10), 7･05(1 H, dd, J= 7･9, 7･9, H -ll), 6･75(lH, d, J= 7･6, H-12), 3･7 3a nd3･70(e a ch3H, s, 17- OC H3 a nd
2 21 0 CH3), 2･34(3H, s, 9-O C O C鴇),0･85(3 H,dd, J= 73,7.3, H, -18).
標品の デ - 夕 と完全に 一 致 した o
*
NaH 8mg (0･20m m ol)の dry D M F溶 液 (1mL) に 9-hydr o xyc o ryn a ntheidin e (14) 33･Omg
(o･086m m ol)の dry D M F溶液 (1m L) を氷冷下滴下する (dry DM FlmL で洗い込み)0 Ar 気流
下､ 室温 で l 時間擾拝 した後 , 再度氷冷し ､ m ethylbro m o a c etat 30･6m g(0.2 0m m ol)を加え る｡
Ar 気流下 ､ 室温にて 1 時間擾拝した o 反応液 に氷水を加えた後 ､ c = c13 で抽出 (3 回)､ 有機
層を合わせ brin e洗浄 ､ MgSO4乾燥後 , 溶媒を減圧留去して , 残渡 39･5mg を得た o これ をsiO2
シ ョ - トカ ラム (M eOH) に付した o そ の 後 ､ M P LC (SiO2, 4% MeOH/CH Cl3)にて精製する こ と
により ､ 且$12.6mg(y. 3 2%)を得た｡
ミ トラガイ ニ ン誘導体 (1S)
UV(M eOH)㌦ax : 292,238(sh), 226n m.
1H - N MR(400 M Hz, C DCl3)8[ppm]: 7･71(1H, br･s, Na - H), 7･42(lH, s, H1 7), 6･95 - 6.93(2 H, m , H-
ll a nd H-12),6･34(1H,dd,J=6･5,2･0, H-10), 4･70(2H, s, 9- OCf!20CO C H3),3･80a nd 3･73(e a ch3H, s,
17- OCH3 a nd 2-O CH3), 3･70(3H, s, 9-O C H之O C O C鞄), 3･20(1 H, m , H-3), 3･15(lH, m , H-6), 3.05
(3H, m , H -6, H-15a nd H-2 1), 2･96(1H, dd, J= 1l･7, 6･l, H-5)･ 2158(2H, m , H -5 and H-14), 2.46(1H,
dd, J=11･2･ 2･7, H-21), l･80(1H,br･d･ J=12･4･ H-1 4)･ l173(lH･ m ･ H-19), l･63(1H,br.d, J= 10.7, H -2 0),
1･21(lH･ m , H -19),0･86(3H,dd, J=7.1,7.1, H3 -18).
13c-N M R(100 M Hz･ C D Cl3)8[ppm】:169･8(9- OCH20∈O C H3), 169･2(C-2 2), 160･5(C-17), 152.5(C-
9), 137･5(C-13a nd C-2), 1 21･5(C-ll a nd C-7), 11 7･9(C-12), l11･4(C-16), 107･8(C-8), 1CD.9(C-10),
65･7(9-0∈H20C OCH3),61･5(17-O CH3), 61･1(C -3), 57･7(C-21), 53･7(C-5)I 52･i(9- OC H2qCO∈H,),
51･3(22-O C H3),4 0･6(C-2 0a nd C-15),29･8(C-1 4), 23･7(C-6), 1 91 (C-19),1 2.8(C-18).
FA B- M S(N BA)m/z:457[M H＋].
HR-F A B- M S(NB A): c alcd･ fo rC2 .H,,05N2[M H＋]:4 57.2339,fo u nd:457.2324.
*
9- Hydro xyc orynantheidin e(14)53･Omg(0･138m m ol)を dryC H2Cl20.5m L に溶解 し､ 氷冷下15%
NaO H O･11mL(0･414m mol)を滴下する o その後､ A dogen 464 0.OlmL (0.028m mol)を加え､ 室温
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にて 20分撹拝する ｡ 氷冷下､ chlo r o m ethyl m ethyl ethe r 56卜L (0.552m m ol)を滴下し､ Ar 気流
下､ 室温 で 1時間撹拝 した o 反応液を CH Cl3 で抽出 (3 回), 有機層を合わせ brin e洗浄 ､ MgSO.
乾燥後 ､ 溶媒を減圧留去して ､ 残遮 53.8mg を得たo これを siO2 オ ー プンカラムク ロ マ トグラ
フィ ー (Ol･4c m, h: 8c m , 5 % MeO H/C H Cl3) にて精製する ことにより ､ 1941.8mg(y. 71 %)を得
た｡
ミ トラガイ ニ ン誘導体 (且9)
UV(M eO H) 紘 :2 9l, 22 3n m .
1H- N M R(4 0 0M Hz, C DCl3)8[p pm]: 7･73(lH, br･ s, Na - 臥 7.43(1H, s, H -17),6.99- 6.93(2H, m , H-
lla nd H-12), 6･65(1H,dd, J= 7･l, 1･2, H- 10),5･48(1H,d, J= 6･3, 9-OC抱OCH,),5.27(1H,d,J=6 3, 9-
O C払O C H,),3･78a nd 3･72(e ach 3 H, s,17- O C H, a nd 2- O CH,), 3･51(3H, s,9- O C H20 C払),3･17(1H,
m , H-3), 3･15(1 H, m , H-6), 3･05(1H, m , H-21),3･03(2H, m , H-6 and”-15),
I)
_ .93(1 H,dd,J= 10.7,5.1,
H-5), 2･57(lH, m , H-14), 2･53(1H, m , 払5), 2･45(1H,dd, J= 10.5, 2.4, H-21), i.79(1H, br,d, J= 12.0,
H-14), l･73(1H , m , H-19),1･63(lH, m , H-20),1･2 1(lH, m , H-19),0･86(3 H,dd, J= 7.3, 7.3,, H3
-18).
13
c- N M R(100 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 169･2(C-2 2), 16 0.5(C-1 7), 1 51.5(C -9), 13 7.6(C -13), 13 4.2(C -
2), 121･8(C-ll), 118 3(C-7), l1 ･6 (C-16), 107･6(C-8), 105･1 (C-12), 103.4 (C-10), 94.5 (9-
0∈H20 C H3), 61･5(17-O C H3), 61 3(C-3), 57L8(C-2 1), 56･0(9- O C H20∈H3), 53.8(C-5), 5l.3(22-
O C H3),40･7(C-20), 39･9(C-15),29･9(C-14),23.9(C-6), 19.1(C-19),12.8(C-18).
ELM Sm/i(%):428(M
'
, loo),413(36),383(16),2 9(18), 24 4(88).
H R-F A B- M S(N BA): c alcd･ fo rC24H3305N2[MH
']:42 9.2389,fo u nd:429.2350.
地 金盛
M itragynin e(1) 104･7m g(0･26m m ol)をdry C H2C12 14mlに溶解 し, 氷冷下 ､ pb(OAc)4 259.2mg
(91%含有, o･53m m ol)を加え ､Ar気流下､ooc にて 1･5時間撹拝 した o反応液を氷水 にあけ,cH2C12
抽出 (5 回)､ 有機層を合わせて H之0 洗浄 ､ Na2S O. 乾燥後 ､ 減圧下溶殊留去 し､ 残達 120.1mg
を得た. これを A 1203 オ - プンカラム クロ マ トグラ フィ ー (a,2.7c m, h: 12c m, C H Cl,)にて精製
する ことにより , 7-a c eto xymitragynin e(9)59.6mg(y. 50 %)を得た.
71 Ac eto xymitragymin e(9)
UV(MeO H)Lm B.X:310, 246(sh),222n m.
1H- N M R(500 M Hz, C D C13)8[ppm]:7.44(1H, br.s, H -17),7.28(1H, dd, J=8.4, 8.4, H -ll),7.25(1H,
dd
, J= 7･6, 0･9, H-12),6･72(1H,d, J= 7･6, H-10), 3･83(3 H, s,9- O C H3), 3.81(3 H, s, 17- O C H3),3.70(3 H,
s
, 22- O C H3), 3･03(1H, dd, J= 11･4, 2･5, H-3), 2･05(3H, s, 7- OAc), 0･82(3H, dd, J= 7.4, 7.4, H3 -18),
2.40-3.α)(7 H),1.23-1.92(5H).
E L M Sm/z(%):456(M', 0.3),397([M -O Ac]＋,87),396(100).
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C D(0･2 2m M , M eO H, 18℃),九n m(Ae):330(0),297(＋5L5), 273(0), 250(＋10･8), 238(0), 221(-25.1),
210(0),2(氾(十22.1).
ヱ 睡 魔逸
7-A ceto xymitragynin e(9) 6 9･9m g(0･1 6m m ol)を dry MeOH 2mL に溶解 し, 氷冷下 ､ 15 % NaO H
O･3m L (0･80m mol)をゆっ く り滴下する｡ Ar 気流下 , o℃ にて 2 時間擾拝 した ｡ 反応液を氷水に
あ机 c HCl, 抽出 (5 回)､ 有機層を合わせ brin e 洗浄, MgS O.乾燥後 , 溶媒 を減圧 留去して ,
残渡 11･5 mg を得た ｡ こ れを A120, オ ー プンカ ラムク ロ マ トグラフィ ー ( れ3c m, h: 12cm ,
40 %AcO Et/72- He x a n e) にて精製する こ とにより ､ 7-hydro xymitragynin e(S) 6l.8mg(y. 95 %)を得
た ｡
7-Hydro xymitragynin e(S)
UV(EtO H)㍉n ax(lose):305(sh,3 A3), 245(sh, 4.06),2 21(4,36)n m.
IR(CHCl3)v m 弧:3 5 9 0, 2 850, 2820, 2 750, 1700, 16 45, 163 0, 1 60, 1 49 0, 1465, 14 40cm
･1
.
1H-N M R(500 M Hz, C D Cl3)8[ppm】‥ 7･43(lH, s, H-17),7･27(1H, dd, J= 8･0, 8.0, H -ll), 7.19(lH, d,
J= 7･6, H -12), 6･71(l H,d, J=8･0, H-10), 3･85(3 H, s, 9-O C H,), 3.80(3H, s, 17-O C H,), 3.68(3H, s,
I
)
_ 2-
O C H3), 3･12(1 H,dd,J= ll･0,2･5, H-3),3･03(1H, dd,J= 11.4,2.2, H-21),3.00(1H, ddd,J= 13.8,3.6,3.6,
H-15),2･75-2･84(l H, m , H-14),2･75- 2･84and2･61 -2･66(2H, m , H2 -5), 2.61-2.66and 1.60-I.73(2H,
m
,
H -6), 2･48(1H,dd,J-1l･2, 2･7, H-2 1), 1･87(1 H, br･d, J= 13.7, H-14), 1.60- I.73a ndl.23(2H, m , H-
19), 1･57-1･61(lH, m , H-20),0･82(3H,dd, J=7.3, 73, H3-18).
13c- N M R(125 M Hz, C D Cl3)8[ppm]‥1843(C-2), 169･2(C-22),160･7(C-17), 155.9(C-9), 155.0(C-
13), 130･6(C-ll), 1 26･5(C-8), 11 4･1(C-12), 111･2(C-16), 108･8(C -10), 80･9(C-7), 6l.7(1 7- OC H,),
61･4(C-3), 58･1(C-21), 55･4(9- O C H3), 5l･2(22-O CH3), 50･0(C-5), 40.4(C-20), 39.3(C-15),35.6(C -
6),26･0(C-14), 18.9(C -19),12.8(C -18).
ELMS m/z(%):41 4(M
＋
,
91),397(100),383(38),367(39).
H R-FA B- M S(N B A): c alcd･ fo rC23H3105N2:415.2233,fo u nd:415.2235.
C D(0･24m M, M eOH, 26･Oo C), 九n m(AE): 3 36(0),300(十43), 282(0), 258(＋6.4), 2 40(0),22 8(-6.4),
214(0).
堅 城 旦変換
M itr agynin e(1) 41･5mg(0･10m m ol)を cH3C N 0.8mL に溶解後 ､ H20 0.3mL を加える o 氷冷下
io血s obe n z e n ediacぬ te(IB DA)33.8m g(0.10m m ol)を加え､ Ar気流下､ 室温 にて 3 時間擾拝した ｡
反応液 を 10 % NaH C O3水溶液にあけ､ cH Cl, 抽出 (3 回)､ 有機層を合わせ H20 洗浄 ､ MgS O.
乾燥後､ 溶媒を減圧留去して ､ 残査 50.5 mg を得た ｡ これを SiO2 フ ラ ッ シ ュ カ ラムタ ロ マ ト
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グラフ イ - (d'0･6c m, h‥ 10･5c m, 40%AcO Et/n - He x a n e), pr印 arative n C (SiO之, 50%AcOE un -
Hex a n e)にて精製する こ とにより ､ 7-hydro xymitragynin e(S)12･5mg(y. 29 %)を得た o 本合成品
の T L C及び各種ス ペクトルデ ー タは ､ 天然物の デ ー タと完全に 一 致した o
班 吐 迎変盈
Mitragynine (A)5 00･Omg(1･26m m ol)を c H,CN 20･Om L に溶解 し H20 6.Om L を加えた後 ､ 氷冷
下 phe nyliodin e big(tri flu o ro a c etat) (PIF A) 557･Om g (I.26m m ol)の C H,C N溶液 (4.OmL) をゆっ
くり滴下 した o Ar気流下 ､ ooc にて 1 時間擾拝 した o 反応液 を sat･ NaH C O,水溶液にあ机 cHCl,
抽出 (3 剛 , 有機層を合わせ brin e 洗浄 ､ MgS O. 乾燥後 ､ 溶媒を減圧留去して , 残漉 781.Om g
を得た o これを siO2 オ - プンカラムク ロ マ トグラフ ィ - (d'l.5c m, h: 20.Oc m, 50 % AcO Et/” _
He x an e) にて精製する こ とにより､ 7-hydr o xymitragynin e(S)334.0 m g(y. 64%)を得た ｡ 本合成
品の TL C及び各種ス ペ クトルデ - 夕は ､ 天然物の デ ー タと完全 に 一 致 した o
辿 塾g 幽 艶 土星変換
M itr agynine (1)3 0･Om g(0･07 8m mol)をdry MeO H 3 mlに溶解 し､ 氷冷下 ､ dry MeOH lm L に
溶解 した iodo soben ヱe n edia c etate (IBDA) 2 4･2m g(0･078m m ol)を滴下した (dry MeO HlmL で洗
い込んだ)o Ar気流下 ､ 室温にて l･0時間撹拝した o 反応液を氷水にあけ, c H C1,抽出 (3BJ)､
有機層 を合わせ て brine 洗浄 ､ MgS O. 乾燥後 ､ 減圧下溶殊留去 したo 残蜜 をそ の まま siO2 シ
ョ
ー トカ ラム (AcO E亡) に付 した後 ､ M P L C(SiO2, 30 % AcO Et/ fl-He x a n e)にて 精製する こと に
より ､ 7- m etho xymitragynin e(20)30.9mg(y. 96 %)を得た｡
7- Metho xymitragynin e(20)
UV(MeO H)九m a x:3 2 0(sh),246(sh), 2 21n m.
IR(CH Cl3)v m 拡 :2930,1698,1600c m
-1
1H-N M R(400 M Hz, C DCl3)8[ppm]:7･44(lH, s, H-17),7 3 2(1 H, dd, J=7･9, 7.9, H-ll), 7.25(1H,d,
J=7･8, H-12)･6･70(lH,d, J= 8･3･ H-10),3･87(3H, s, 9- O CH,),3･87(3H, s, 171 0C H3) ,3.70(3H, s, 2 2-
O C H,), 3･05(l H, m , H-3), 3･03(1H, m , H-21),3･00(1H, m , H-15),2･86(3 H, s, 7-O C H3), 2･83(llH, m ,
H-5), 2･80(1H, m , H-14), 2･70(1H, m , H-6), 2.60(lH, m , H-5), 2.48(lH,brd, J= 8.8, H-21), 1.87(1H,
m
,
H -14), l･70(l H, m , H-19), 1･60(2H, m , H-6andH -20),I.25(1H, m , H-19),0.82(3 H,dd,J=7.4, 7.4,
H3 -18).
13c- NM R(125 M Hz, C DCl,)8[ppm]‥ 184･1(C-2), 169･3(C-22), 160･7(C -17), 156.6(C-9), 155.8(C-
13),131･0(C-ll), 122･7(C-8), 114･ (C-12), 111･3 (C-16),108. (C-10),86_7(C-7),6l.9(17-O C H3),
61･8(C-3), 58･1(C-21), 55･6(9- O C H,), 51.9(7- O C H3), 513(22-O C H,), 50.2(C-5), 40.6(C-20),39.3
(C-15),35･1(C-6),26.0(C-14),19.0(C-19), 12.8(C-18).
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EL M Sm/=(%):428(M
'
,
3),3 97(100),256(10).
H R-F A B- M S(N B A): c alcd･ for C24H3305N2[MH
'
]:429.2389,fo u nd: 429.2364.
C D(0･19m M , MeO H, 24℃), 九n m(Ae)‥ 330(0),3 05(＋4･0), 281(J ･6), 257(＋5.8), 234(- 8.6), 221
(-9.9),200(＋9.8).
*
M itragynin e (1) 30･Om g (0･078m m ol)を dry EtO H 0.5ml に溶解 し ､ iodo s oben z e n edia c etate
(IBD A) 24･2m g(0･078m m ol)の dry EtO H(0･5mL) 溶液を氷冷下浦下する (dry EtO HlmL で
洗い 込んだ)o Ar 気流下 ､ 室温 にて l･5 時間撹拝 した｡ 反応液を氷水 にあ 机 c H Cl, 抽出 (3
回)､ 有機層を合わ せて brin e洗浄 ､ MgS O.乾燥後 , 減圧下溶媒留去した . 残渡をその まま siO2
シ ョ - トカ ラム (A cO Et) に付した後, M P L C(SiO2, 50 % AcO Et/ n - He x a n e)にて精製する こ と
により ､ 7-etho xymitragynin e(21)17.6mg(y. 53 %謂観たo
7- Etho xymitragymin e(21)
UV(M eOH)Lm aA :32 0(sh),246(sh), 2 2ln m.
IR(C HC13)v m a x:2930,1698, 1600c m
-I
1H-N M R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 7･45(l H, s, H-17),7･33(l H, dd, J=7･9, 7･9, H-ll),7.25(1H,d,
J=7･6, H-12), 6･70(1 H, d, J= 8･3, H-10),3･86(3 H, s, 9- O C H3),3.81(3H, s, 17- O C H3) ,3.70(3 H, s, 22-
O CH3), 3･l - 2･8(2 H, m , 7- OCf!aC H,), 3･05(2 H, m , H-3 a nd H - 5), 3･00(lH, m , H-15), 2_98(1H, m ,
H-21),2･79(1H, m , H-14),2･70(1H, br･d, J= 13･9, H -6), 2.57(1H, m , H-5), 2.47(l H, dd, J= 1l.5, 2.9,
H-2 1)･ l･8 7(lH, br･d, J= 13･4, H-14), 117 2(lH, m , H -19), I.60(1H, m , H-20), 1.5 5(lH, m , H-6), I.25
(1H, m , H -1 9), 1･10(3 H,dd,J=7･0,7･0, 7-O C H2qも),0･82(3H,dd,J=73 ,7.3, H, -18).
13c- N M R(10 0M Hz･ C D C13)8[ppm】‥ 184･6(C -2), 169･4(C-22), 160･7(C-17), 156･5(C-9), 155.5(C-
13),130･7(C -ll), 123･6(C-8), 11 4･3(C-1 2), 111･3 (C-1 6), 108･8(C-10), 86･3(C-7), 62･1(1 7- OCH,),
61･8(C-3), 59･9(7- 0∈H20 C H,),58･2(C-21),55･5(9- O C H3),5l.3(2210CH,), 50.･2(C-5), 4 0.6(C-20),
3914(C-15),3 5･4(C-6), 26･0(C-14),19･0(C-19), 15.5(7- O C H20∈H,),12.8(C-18).
E L M Sm/z(%):4 42(M
'
, 18),397(100),365(8).
H R-F A B- M S(N B A): c alcd. fo rC25H3505N2[M H
＋
】:443.2552jo u nd:443.2546.
C D(0･31m M , MeO H, 24℃), 九n m(A8): 345(0),307(＋4.2), 282(- h 5), 257(＋6.7), 234(J .9), 222
(- 10.9), 20(＋10.8).
地 変逸
M itragynine (i) 50･Omg(0･126m m ol)を dry C H3C N I.Oml に溶解 し , - 35
o
C に冷却す る o
Sele ctnu o r53.4mg(0.151m mol)を加え ､ Ar 気流下､ - 35oC にて l.5 時間撹拝 したo 反応液をそ
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の まま Al20, オ
- プン カ ラム(Al20,, dl･2c m, h‥ 25･Oc m, 30 %A cO Et/” - He x a n e)にて精製する こ と
により ､ 7-flu o ro mitr agynin e(22)31.4mg(y. 60 %)を得たo
7-Fluoromitragymine(22)
UV(M eO H) k :321(sh),24 6(sh), 222n m.
1H- N M R(600M Hz, C D C1,)8[ppm]:7･37(1 H, s, H-17),7･25(1H,dd, J=7･3, 7･3, H -ll),7.10(1H, d,
J=7･6･ H-12)･ 6186(1H･d, J= 8･5･ H-10)･ 3･80(3H, s･ 9- OC H3),3･73(3 H, s, 17- O CH,) , 3.63(3 H, s, 22-
O CH3)･ 3･02(lH, m , H -21), 2198(lH, m , H -3), 2･93(1H, dd, J=3･7, 3･7, H-15), 2.82(1H, dd, J= 1 4.7,
14･7, H -6), 2･74(1 H, ddd, J=11･0, 11･0, 11･0, H-1 4), 2･62(lH, m , H-5), 2･40(lH, br･d, J= 1l.3, H-21),
1･86(1 H, d, J= 13･7, H-1 4), 1･78(1H, m , H -6)･ 1･7 0(1 H, m , H-5), l･6 1(l H, m , H-1 9), 1.54(lH, m , H-
20),l･18(lH, m , H-19), 0･78(3H,dd,J=7 3,7.3, H, -18).
13c- NM R(100 M Hz, CD Cl3)8[ppm]:179･8(d,J= 15･1, C-2), 169･2(C-22), 160･7(C-17), 156.6(C-9),
155･7(C-13), 132 3(C-ll), 12l･ (d, J= 17･9, C-8), 114･3(C-12), l1･2(C-16), 109･8(C-10),97.8(d,
J=1851l
,
C-7), 621 (d, J=218, C-3), 61･8(17- O C H3), 58･l(C-21),55･6(9- O C H3), 51･3(22-OCH,), 49.8
(C-5)･ 40･5(C -2 0), 39･1(C -15), 33･4(C -6), 2 6･0(C-1 4), 18.8(C-19),12_8(C-18).
19F- N M R(6 00 MHz, C D C1,)8[p pm]: - 175.7(dd, J= 41.4,10 3).
FAB- MS(NBA)m/I: 417[M H
＋
].
H R-FAB- M S(N BA): c alcd･ fo rC23H3.04N2F[M H
'
]:417.2 190,fo u nd: 417.2206.
C D(0･31m M , M eO H, 20℃),Ln m(Ae)‥350(0),3 10(＋3･0), 283(＋0･9), 260(＋2･5), 247(0),232(-6.0),
213(0),202(＋8.3),
I)
_(氾(＋7.9).
麹 全盛
7-Ac eto xymitr agymin e (9) 59･6m g (0･13m m ol)を dry M eOH 4ml に 溶解 し , NaOMe 1 2.Om g
(0･22m m ol)を加 えて , Ar気流下 ､ 外浴 120o C にて 4時間加熱還流した ｡ 反 応液を Hユ0 にあ 机
C H2Cl2抽出(3BJ),有機層をあわ せて H20洗 軌 Na2S O.乾燥後 ､減圧下溶媒を留去し､残達57.9m g
を得たo これを siO2フ ラッ シ ュ カ ラムク ロ マ トグラフ ィ - (2.8g, d' 1.Oc m, h:14c m, nTH早Ⅹa n e/
AcOE【 gradie nt), M P L C(SiO2, ” - Hex a n e :AcO Et = 1 : 2)にて精製す る こと により ､ 目的の
mitragymin e pse udoindo xyl(10)6･Omg(y･ 11 %)及び副生成物 7-hydro xymitragynin e(S) 21.Om g(y.
3 9%)を得た｡
次 に , 7-hydr o xymitrag ynin e (S)か ら ps e udoindo xyl 体 (10)へ の 転 位反 応 を 行 っ た o 7_
hydro xymitragynin e(S)65･7m g(0･16m m ol)を dryM eOH 6 miに溶解 し､ NaO Me 19.Om g(0.35m m ol)
を加えた｡ Ar気流下 ､ 外浴 120oC にて
.
12時間加熱還流を行 い , 目的の mitragynin eps e udoindoxyl
(1 0)31.6mg(y. 48 %)を得た.
M itragyninepse udoindo xyl(10)
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UV(MeO H)Lm a E:395,289,238, 216n m.
1H- N M R(50M Hz, C DCl3)8[ppm]‥ 713 2(1H, dd, J=8･2, 8･2, H1 1), 7･28(1H, s, H-17), 6.40(lH,d,
J=7･8, H-12), 6･14(1H, d, J=7･8, H-10), 5･17(1H, br･s, Na -H), 3･90(3H, s, 9-O C H,), 3.66(3技, s, 171
0 CH3), 3･62(3H, s, 2 2- O C H3), S一og-3･15(2H, 孤 , 班-5 a nd H-21),2･77(1=, m , 班-15),2.30-2.36(2 H,
m , H-5 and H-6(れ 2･15- 2･26(2H, m , H-14β a nd H-3), 2･1 4(lH, br.d d, J= ll.4, 3.I, H -2 1), 1.87-1.94
(1H, m , H-6β), 1･60-1･68(1 H, m , H-19), 1･50(lH, br･d, J= 1l･2, H-20), 1.14- 1.2 4(lH, m , H-19),
1･10-1･14(1H, m , H-14α), 0･85(3 H,dd,J=7.4, 7.4, H3 -18).
1H-NMR(500 M Hz, D MS O-d6)8[ppm]: 7･44(lH, br･ s, Na 一 札 7･34(l H, s, H-17), 7.28(lH,dd,J= 8.2,
8･2, H-ll), 6･38(1H, d,J=8･0, H-12), 6･09(lH,d, J=8･0, H-10), 3･74(3 H, s, 9-O C H,), 3･68(3H, s, 17-
O C H3), 3･5 4(3H, s, 2 2- O CH3), 3･09(1 H, dd, J=11･2, 1･9, H-2 1), 3･0 4(lH, ddd, J=8.6, 8.6, 2.1, H-5β),
2162(1H･ddd, J=13･4, 3･6, 3 ･6, H-15), 2･28(lH, d d , J= 12.5, 12.5, 12.5, H-1 4β),2.12(1H, d d , J= 8.8,
8･8
,
8･8
,
H -5α), 1193 -2･ の (2H, m , H-6a andH-21), 1･90(1 H, dd, J= 11.0, 2.5, H-3), 1.68-1.78(2H, m ,
H-6β a nd H-19), 139(1H, br･d, J=1l･2, H-2 0), 1･05-l･14(lH, m , H-19), 0.78- 0.86(lH, m , H-1 4α),
0･79(3 H,dd,J=7.4, 7.4, H3 -18).
13
c-N MR(125MHz, C DCl,)a[ppm]: 199･5(C-7), 168･9(C-22), 162･1(C -9), 160･2(C-17), 158.6(C-
13), 138･6(C-ll), 11･8(C 1 6), 109･8(q-8), 1腿 ･8(C-12), 99･1(C-10), 75.2(C -2), 73.2(C-3), 61.4
(17-O C H3)･ 55･7(9-O CH3), 54･8(C-21), 53･2(C 15), 5l･1(22- OC H,), 40.1(C-20),38.4(C-15),35.I(C-
6), 23･8(C-14), 19.3(C-19), 12.9(C-1 8).
13c-N M R(125MHz, DMS O-d6)8[ppm]‥167･9(C-22), 162･8(C-9), 160･6(C-17), 157.8(C-13),138.6
(C-ll), 110･4(C -16), 107･6(C-8), 103･7(C-12), 9 7･9(C1 0), 74･1(C-2), 73.6(C-3), 61.5(17- O C H,),
551I(9- OC H3), 54･6(C-21),53･0(C-5), 50･9(22- O C H,), 40･0(C -20),38.4(C-15), 3 4.7(C-6), ?3 .8(C -
14),18.8(C-19),12.7(C-18).
ELM Sm/z(%):414(M
'
, 2 4),239(43),238(100).
H R-FAB - MS(N BA): calcd･ fo rC23H3105N之【M H
'
]:415.2?33,fo u nd:415.2207.
C D(0･2 4m M, M eO H, 18℃),Ln m(Ae):A450(0),410(sh, 鴻 .8), 395(- ll.5), 343(0),320.(＋革.3),298
(0),285(- 3･0), 270(- 2･5),246(- 16.I),239(0),220(＋15.8), 2 10(＋12.3).
蜘
M itragynin eps eudoindo xyl(10)47･Om g(0･114m m ol)をdry EtO H1.5mL に溶解 し､ NaB H. 9.Om g
(0･227m m ol)を 氷冷下加 える . Ar 気流下 ､ 室 温 に 戻 しそ の 後 2 時 間 お き に NaB H. 9.Omg
(0･227m m ol)を 3 回加えて ､ 計 8 時間贋拝 した (計NaB H. 36mg(0.908m m ol)). 反応液を氷水に
あけ､ c H Cl3 抽出 (4 回)､ 有機層 を合わせて MgS O. 乾燥後 ､ 減圧下溶媒留去し ､ 残達 44.3mg
を 得 た . こ れ を siO2 シ ョ - ト カ ラ ム (20% MeO H/C H Cl3 に 付 し た後 ､ M P L C(SiO2,
9 9
5% MeO H/C H C1,)にて精製する ことにより､ 目的の 24 36.lmg(y. 76 %)を得たo
ミ トラガイ ニ ン誘導体 (24)
UV(M eOH)Lm a E:295, 2 4 1(sh), 2 15 n m.
1H- NMR(5 00 MHz, C DCl3)8[ppm]: 7･30(1H, s, H -17), 7･06(1H, dd, J= 7･9, 8･2, H-ll), 6.28(lH, d,
J= 7･6, H-12),6123(1H, d, J=8･2, H1 0), 5･10(lH, s, H-7), 4 31(1 H,br･s, 7- O H), 3･82(3H, s, 9- O CH3),
3･67(3 H, s, 1 7- OCH3), 3･65(3H, 22- OC H,),3･10(1 H, d, J=1l･0, ”-21), 3･00(1H, m , H-5),2.85(lH, m ,
H-15), 2 35(1 H, m , H0014), 23 0(1 H, m , H-3), 2･14(1H, d, J= 8･9, ”-21), 2･10(2 H, m , H-5 abd H-6),
l･80(1H, m , H-6), 1･67(lH, m , H-19), 1･54(1 H, m , H-20), 1･53(lH, m , H-1 4), 1･23(1H, m , H-19),
0･85(3H,dd,J= ･7･4, 7.4, H3 -18).
13
c- N M R(1 25 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:169･2(C-2 2), 160･3(C-1 7), 15619(C-13), 151･9(C-9), 130.9(C-
ll), 11518(C-8), 112･0(C -16), I(玖l(C-12), 100･7(C -10), 75･0(C-7), 6 7･7(C -3), 6 114(17-OCH3), 55.2
(C-21), 55･1(9-O C H,), 5214(C-5), 5l･2(22-O CH,), 40･2(C-20), 3 9･3(C-2 a nd C-1 5), 38.7(C -6), 26.4
(C-14),19･3(C-19), 1 2.9(C-18).
ELMS m/I(%):416(M
'
, 9),3 99(43),2 38(100).
H R-F A B- M S(N BA): c alcd･ fo rC23H3,05N2[M H
＋
】: 417.2389,fo u nd:417.2359.
地 金盛
7-Ac eto xymitragynin e(9) 174mg(0･42m m ol)を dry MeO H 5ml に溶解し､ 1 M NaO Me 0.67mL
(0･67m m ol)を力口えて , A r気流下, 外浴120oC にて 15時間加熱還流 した. 反応液を氷水にあけ,
C HC13抽出(5回)､有機層をあわ せて H20洗浄､ Na2S O.乾燥後 ,減圧下溶媒を留去 し､残液161.5mg
を得た o これ を siO2 シ ョ ー トカ ラム(MeOH)に付し ､ そ の後 , M PLC (SiO2, C H C1, : 掛He x an e :
AcO Et = 7‥ 2‥ 1)にて 精製 し､ 目的の 2 Sa(le s spolar)18･4m g(y･ 9･8%)､ 2 S b(m o repola r)49･4mg(y.
26･4 %)とともに主生成物と して mitragynine ps e udoindo xyl(10)55.4mg(y. 3 2 %)を得た.
2Sa(les spolar)
UV(M eO H) k :395,290, 2 40(sh),220(sh)n m.
1H-N M R(600 M Hz, C D Cl3)8[ppm]: 7･30(l H,dd, J=8･2, 8･2, H-ll), 6･40(1 H, d, J=8.3, H -12), 6.15
(1H, d, J= 8･0, H -10),5･ 糾 (lH, br･ s, Na - H), 4･30(1H,d, J= 6･8, H -1 7), 3･90(3 H, s, 9 -O CH,), 3･67(3 H, s,
22- O C H,), 3･30a nd 3･1 0(e a ch 3 H, s, 2Ⅹ 17- O C H,), 3.10(2 H, m , H -5 a nd H-21),2.70(1 H, dd, J=10.9,
710, H-16), 2 3 5(2H, m , H-5 andH-6), 2･25(1H, dd, J=10.9,2.9, H-3), 2.05(1H, m , H-21),1.89(lH, m ,
H-15),1･86(1H,dd, J= 5･6, 3･7, H -6), lて60(1H, m , H-19),l.55(lH, m , H-20),1.45(1H, m , H -14), 1.35
(1H, m , H1 9),l･20(1H,ddd,J=12･6,12･3,12･0, H-14), 0.85(3H,ddJ = .7.3, 7.3, H, -18).
13c-N M R(150 M Hz, C DC1,)8[ppm]‥ 199･2(C-7),172･ (C-22), 161･8(C-9), 158.5(C-13), 138.7(C-
10 0
ll), 109･7(C-8), 105･1(C-17), 103･8(C-12), 99･2(C -10), 74･9(C -2), 7119(C-3), 55･7(9- O C H3), 55.2
a nd 53･8(2Ⅹ 17- OC H3), 55･0(C-16), 5414(C-5), 52･7(C-21),51･5(22- OC H3), 3917(C-15), 38.2(C-20),
35･2(C-6), 23･6(C 1 4), 18.0(C-19), 12.6(C-18).
F AB- M S(N BA)m/I: 447[M H'].
H R-FA B- M S(NBA): c alcd･ fo rC2.H3506N2[M H
'
]:4 4 7.2495,fo u nd:447.247 .
2Sb(m o repolar)
UV(M eO H)九m a x:396,289,240,216n m.
1H -N M R(5 00M Hz, CDC l3)8[ppm]: 7･18(lH ･ dd, J=719, 7･9, H-l l), 6･38(lH, d, J=7.9, H-12),6.15
(lH,d･ J=7･9, H -10),5･07(1H,br･s, Na - H)･ 4･40(1H,d,J= 7･3, H-17), 3･90(3 H, s,9- O CH3),3.50(3 H, s,
2 2- O CH3),3･3 0(6H, s, 2Ⅹ 17-OCH3), 3･10(2H, m , H -5 a nd H-21), 2･70(lH,dd,J=8･4, 7･6, H-16),230
(2H, m , H-5 a nd H-6), 2･2 7(lH, m , H-3), 2･00(1H, br･d, J=10･0, ”-21), l･93(1H, m , H -15), 1.90(1H,
m , H-6), 1･55(lH, m , H-19),1･35(1 H, m , H-19),1･30(lH, m , H-20),l･26(1H, m , H-1 4), I.00(1H, m ,
H-14),0･85(3 H,dd,J=7･3, 73, H3-18).
13
c- NMR(10 0M Hz, CD Cl3)8[ppm]:199･2(C-7), 1 72･1(C-22), 161･8(C-9), 158･6(C -13), 138.9(C-
ll), 109･0(C-8), 105･0(C-17), 1 00･8(C-12), 99･2(C-10), 74･7(C-2), 71･6(C-3), 55･7(9-O CH3), 54.9
and54･2(2Ⅹ 17-OCH,), 54･3(C-2 1),52･5(C-5)･ 5l･9(C-16),5l･5(22- OC H,),39･2(C-20), 38.I(C-15),
35･6(C -6), 23･9(C-14), 18.0(C-19), 12.4(C-18).
FAB - MS(N B A)m/i:4 47[MR
＋
】.
H R-FABI MS(N B A): c alcd･ fo rC2.H,506N2[M H
'
]二 4 47.2495,fo tLnd: 447.2 487.
軸由 秘 史蛮盈
Spe ciogymin e(2)150mg(0･38m m ol)をdryC H2C125mlに溶解し ､氷冷下､pb(O Ac).477.4m g(91%
含有, o･95m m ol)を加 え､ Ar 気流下､ o｡c にて 1･5 時間撹拝 した｡ 反応液を氷水 にあ 机 cH Cl3
抽出 (5 BJ)､ 有機層 を合わ せ て H20 洗浄, brin e 洗浄 ､ MgS O. 乾燥後 ､ 減圧下溶媒留去し､ 残
壇 158･6m g を得た o これ を siO2 シ ョ - トカ ラム(AcO Et)k付した後, M P L C(SiO2, 70 % AcO Et/
a- He x a n e)に て精製す る こ とによ り , 目的の 7- a c eto xyspeciogynine(2 占)89.6mg(y. 52 %)を得た o
7-Ac eto xyspeciogynin e(26)
U V(MeO H) k :297(sh), 246(sh),234(sh),221 n m.
IR(C H C13)v nax:2935,1745,1698,1641,1600c m
-1
.
1HI N M R(50 M =z, CD C13)8[ppm]: 735(1H, br･s, H-17), 7･30(lH, m , H-ll), 7･25(1H, m , ”-12),
6･73(1H･ d･J= 8･2, H -10)･3･83(3H, s･ 9･- O C H3)･3180(3H,br･s, 17- O C H,),3･69(3H, s, 22- O C H,),3.14
(lH,br･d, J=7･6, H-3), 2･85(1H, m , H-21), 2･80(1H, m , H-6), 2.77(lH, m , H-5), 2.68(lH,dd, J= 12.5,
12･5, H -5),2･53(1H, m , H-20),2･23(2H, m , H-14andH-15),2･07(3 H, s, 7-O C O C払),2.03(1H, m , H-
1 01
21), 1･98(l H, m , H-14), 1･54(l H, m , H -6), 1･44(l H･ m , H-19), l･ 00(1H, m 7 H-19),0･84(3H,br･s, H3 1
18).
13c-N M R(125 M Hz, CD Cl3)6【ppm]: 180･2(C-2), 169･3(C-22), 16815(7- 0∈OC H3), 159. (C-17),
155･6(C-9), 155･4(C-13), 130･9(C-ll), 122･8(C-8), l14･ (C-12),l11･9 a nd111･0 (C-16), 108.9(C-
10), 84･6(C-7), 61･8(17-OC H3)･ 61･2(C-3), 60･9 a nd60･7(C-21), 55･4(9- O CH3), 51･4 a nd 50.9(22-
OC H3), 49･6 (C-5), 39 3a nd37･7(C-20),38･6(C-15),35･3(C⊥6), 31･2 a nd 3 0･3(C-14), ?_ 4.2(C-19),
20･8(7- OCO∈H3), 11 3a ndll･0(C -18)･ 本化合物 は2種の コ ンホ - マ - の混合物として存在する.
FA B- M S(N B A)m/z: 457[MH＋].
H R-F A B- M S(N BA): c alcd. fo rC25H,,06N2[M H
＋
】:457.239,fo u nd:457.2297.
C D(O125m M , M eOH, 2 4
o
C), 九n m(Ae): 3 3 0(0),3(刀 (＋2･4), 273(＋0･l), 250(＋4･2), 221(19.7), 202
(＋8.8).
Z *
7rAc etokyspeciogynin e(26)52mg(0･I14m m ol)をdryMeO H lmlに溶解 し ､ 氷冷下 ､ 15 % NaO H
o･15mL(0･57m m ol)を滴下 し ､ Ar気流下 ､ o･c にて 30分撹拝 したo 反応液を氷水に 馴ナ, c H Cl3
抽出 (4 回)､ 有機層 を合わ せて brin e 洗浄､ MgS O4乾燥後 ､ 減圧下溶妹留去し､ 残遮 49.3m g
を得た o これを siO2シ ョ ー トカ ラム (20% MeOH / C H C1,) に付した後､ M P L C(SiO2,3% MeOH
/c HC 13)にて精製する こ とによ
1
り , 目的の 7-hydr o xyspe ciog ynin e(27)4l･5m g(y. 88 %)を得た.
7-Hydro xyspeciogynin e(2 7)
U V(MeO H)hal:309(sh),245(sh), 235(sh),221n m.
1H- N M R(50 0M Hz, C DC13)8[ppm]: 7･36(1H, br･d･ J= 12･8, H -17), 7･2 9(1 H, o v e rlap ped with C HC13
sign al, H 1 1),7･19(1H,d, J=7･6, H -12), 6･73(1H, d, J=8･2, H-10),3･87(3H, s, 9- O C H3), 3.78(3H, m ,
17- O C H3) , 3･68(3H, s, 22- O C H3), 3･60(1 H, dd, J=1 l･3,3･3, H13),3･1 9(1 H, br･ d, J= 11･0, H-21), 2.85
(1H,br･dd, J= 1l･9, 1･9, H -5), 2･7 6(1H, br･d, J= 9･8, H-5), 2･67(lH, br･d, J= 1 4･7, H-6), 2.58(lH, b,.dd,
J= 11･9
･
ll･9
, H -20)･ 2･35(lH･ m , H-14), ･2･21(lH, m , H-15), 2･09(l H, dd, J= 11･0, 1l.0, H-21), 2.00
(1H, m , H1 4), 1･72(1H･ dd, J=13･7, 13･7, 4･6, H-6), 1･43(lH, m , H-19), 1･04(1H, m , H-1
.
9), 0.85
(3H,br.s, H占-18).
13c-N M R(125M Hz, C D Cl3)8[ppm]: 183･7(C-2), 169･4 a nd168･4(C-22), 159･7(C-17), 155.8(C-9),
155･0(C -13),13 0･9(C-ll), 1 26･3(C-8), 11 4･2(C-1 2),l1 2･1a nd ll･2(C -16),108.9(C-10),80.9(C-7),
6l･7(17-O C H3)･ 61･3(C -3), 60･5 a nd 60･3(C-21),55･4(9-O C H3), 5l･4 a nd50･9(22-O C H,), 49.9 (C-
5), 39･3 and37･6(C-20), 38･7(C-15),35･9(C-6), 31･3 a nd 3 0･5(C-14), 24･3(C-19), ll.3 and ll.1(C-
i8)･ 本化合物は 2 種の コ ン ホ ー マ - の混合物 として存在する o
EII M Sm/I(%):414(M', 64), 397(1 00),383(22),367(18),238(32).
1 02
H R-FAB- M S(NBA): calcd･ fo rC23H, 105N2[M 打]:4 15.2233, fo u nd:415.2221.
C D(0･24m M , MeO H, 24oC), 九nm(Ae):340(0), 307(＋3･5),282(＋0･6),262(＋5･7), 255(＋6.I), 227
(- 7.7),201(＋6.1).
⊆ 嘩 蛮逸
Co rynantheidin e(12) 15･Om g(0･04m m ol)を dry C H2Clユ 15･Oml に溶解 し ､ 氷冷下 ､ p b(O Ac)4
62･8mg(91 %含有, o･1m m ol)を加え, Ar 気流下 ､ oo c にて 1.5 時間撹拝 したo 反応液を氷水にあ
軌 s at･ NaH C O3 aq･ を加えて塩基性にし､ c H Cl, 抽出 (5 臥 有機層を合わせ て brin e 洗浄､
MgSO4乾燥後 ､ 減圧下溶媒留去し ､ 残渡 1 6･5m g を得た o これを Al之03オ - プンカ ラム(Al203, め
1･2c m
,
h: 4･Ocm , 20 %- 50 %A cO Et/” - He x a n e)にて精製する こ とにより､ 7-a c etoxyc o ryn antheidin e
(2 8)8.Om g(y. 48%)を得た.
7rAc etoxyco ryn a ntheidin e(2 8)
UV(MeOH)九max:245,2 21 n m.
1H- N M R(50OM Hz, C D C13)8[ppm]:7･61(lH, d, J= 7･6, H-12), 7･45(1H, s, H-17), 7.40(l H,d,J=7.3,
H-9), 7･35(1H,ddd, J=7･6,7･6,1･2, 汁ll),7･18(1 H,ddd,J=73, 7･3,Ilo, H-10),3･82(3H, s, 17- OC H,),
3･71(3H, s, 22- O CH3), 3･03(1H,d,J= ll16, H-21), 3･00(1H, m , H-15), 2･95(1H, m , H-1 4), 2.85(1H,
m
,
H-3), 2･6 8(1H, m , H-5), 2･67(1H, m , H-6), 2･57(1H, m , H-5), 2･42(1H, d, J= 9･2, H-21), 2.04(3H,
s
,
7-O COC鞄), 1･92(1H, d, J= 12･2, H -14), l･70(1 H, m , H-19), I.61(1H, m , H-20), 1.48(1 H, ddd,
J= 14 3
,
1 2･8
, 4･6, H-6),1･26(1H, m , H-19),0･82(3H,dd,J=7.6,7.6, H, -18).
13c- N M R(125 MHz, C D Cl3)8[p pm]: 180･5(C-2), 169･3(C-2 2), 168･7(7- 0∈O CH3), 160.8(C -17),
154･4(C-13), 13 7･3(C-8), 129･7(C-ll), 125･9(C-10), 122. (C-9), 12l.5(C-12), 11.1(C-16), 84.9
(C-7)･ 62･0(17-OC H,), 61･8(C-3), 58･1(C-21), 51･3(2 2-OC H,), 50.2(C-5), 40.5(C -20), 3 9.3(C -15),
35･7(C-6),25･8(C-14), 2l･0(7-O C O∈H,),19.0(C-19), 12.8(C-18).
FA B- M S(N BA)m/I:42 7[MH
'
].
H RIF A B- M S(N B A): c alcd. forC24H3105N2[MH
']:427.2233,fo u nd:427.2244.
C D(0･29m M, M eO H, 20℃),九n m(AE):332(0), 289(＋2.6), 274(＋l.6), 249(十9.8), 233(0),226(- 5.7),
207(- & 3),2(氾(一l.9).
地 変逸
7,A c eto xyc o ryn a ntheidine(2 8)13.Om g(0.03m m ol)をdryMeO Hlmlに溶解 し､氷冷下､15 % NaOH
48･Ol^L (0.18m m ol)を滴下 し , Ar 気流下 ､ 室温 に て 3 時間撹拝 した o 反応液 を氷水 にあ け､
10 % MeOH / C H C13 抽出 (4 回)､ 有機層を合わ せて bdn e 洗浄 ､ MgSO4 乾燥後 ､ 減圧下溶媒留
去し , 残壇 10･7mg を得た ｡ これ を siO2 シ ョ ー トカラ ム に付し ､ そ の 後 , M P L C(SiO2,
103
40 % AcO Et/” - He x a n e)にて精製する こ とにより ､ 目的の 7-hydro xyco ryn a ntheidin e(29)7･1mg(y.
62 %)を得たo
7- Hydro xyc o ryn a ntheidine(29)
U V(MeO H)㍉n a x:242, 220n m.
1H- N MR(500M Hz, C D C13)8[ppm]:7･4 9(l H, d, J= 7･6, H-12), 7･3 7(1H, s, H -17), 7･35(lH, d,J= 7.3,
H-9),7･27(lH,dd, J=7･9, 7･9, H-ll),7･12(1H,dd, J=7･3, 7･3, ”-10),3･74(3 H, s, 1 7- O C H,), 3.60(3H,
s
,
2 2- OC H3), 3,07(1H, d, J= 8･9, H-3), 2･98(lH, d, J= 11･6, H 12 1), 2･93(1H, m , H-15), 2.7 8(1H, m , H-
1 4), 2･7 0(1H, m , H-5), 2･57(1H, m , H -6), 2･43(1 H, d, J=14･0, H-5), 2･42(lH, d, J= 11.6, H-21), i.79
(lH, d, J=13･4, H-14), 1･60(lH, m , H-19), 1･53(1 H, m , H-20), 1･55(1H, m , H-6), l･18(1H, m , 汁19),
0･75(3H, dd, J= 7･3,7.3, H3-18).
13c- N M R(125 M Hz, C D C13)8[ppm]: 184･5(C-2), 169 3(C-22), 160･8(C-17), 153･5(C -13),140.8(C-
8), 129･6(C-ll), 126･0(C-10), 122･1(C-9), 1213 (C-1?-), 111･2(C-16), 80･5(C-7), 6l.8(C-3), 61.5
(17-O C H3), 58･l(C-21),513(22- OCH,), 5012(C-5)･ 40･5(C-2 0), 393(C-15), 36･3(C-6), 26･l(C -1 4),
18･9(C-19),1
､
2.8(C-18).
FAB- MS(NBA)m/I:385[M H'].
H R-F A B- M S(NB A): c alcd jo rC2之H2904N2[M H＋]:3 85.2127,fo u nd: 385.2132.
CD(0･24m M , M eO H,24℃),九n m(Ae):361(0), 296(＋2･5), 259(＋8･9), 235(0), 2 20(- 10 3), 2(泊(0).
塾生 地 変逸
M itragynin e(1)100･Omg(0･25m m ol)をdry trinu o ro ac etic a cid2mlに溶解 し､ 室温下 , NaC NBH,
78･5mg(1･25m m ol)を 5分置きに 4 回 に分けて加え ､ さらに 5分撹拝した ｡ 反応液を氷冷 した sat.
NaH C O, aq･ にあけ塩基性とし､ c HC13 抽出 (3 回). 有機層を合わせ て brine 洗浄 ､ MgS O. 乾
燥後､ 減圧下溶媒留去し､ 残澄 11 0mg を得た ｡ これ を siO之- NH2 シ ョ - トカ ラム(50%AcO Et/ ”_
He x a n e)に付 し ､ 続い て SiO2 シ ョ ー トカラム (10 % MeO H/C H C13) にて精喪する こ とにより､
目的のイ ン ドリン体(30)103.Omg(y. qu左nt.)を得たo
イ ン ドリ ン体(30)
mp:196- 197
o C(Et20:hotplate)
U V(MeOH)hi m : 240,214n m .
1HI N M R(6 0 0M Hz, CD Cl,)8[ppm]:7･40(1H, s, H-17), 6･95(lH, dd, J= 7･9, 7,9, H-ll),6 36(1H, d,
J= 7･7, H-10), 6･28(l H･ d･ J=7･9, H-12), 3･ ･9 0(l H, br.s, Na - H), 3･78(6 H, s, 17- OC H3 a nd 9-O CH,),
3
･68(3 H, s, 22- OCH3), 3･51(1H,dd, J= 6･0, 3･3, H -2),3.05(l H, m , H-7), 2.96(lH, m , H -15), 2.94(1H,
m
･ H-21), 2･68(lH,ddd,J=11･3, 3 ･3, 33, H -5),2･54(1H, ddd,J=12.4, 12.4, 12.4, ”-1 4), 2.10(1H, dd,
J= 11･5, 2･7, H-21),l･98(1H, br･d, J= 11･3, H-3),1.93(1 H, ddd, J=13.2, 13.2, 2.2, H-5),1.88(1H, m , H-
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6)･l･82(lH･ m ･ H-19), 1･58(l H･ m , H120)･ l･52(lH･ m , H-6),1･40(1H,d, J=12･6, H-14),1.2 3(1H, m ,
H-19),0･84(3 H, dd,J=7･4,7.4, H3-18).
13c-N M R(150M Hz, C D C13)8[ppm]: 169･2(C-22), 160･4(C-17), 155･8(C19), 151･8(C-13),128.I(C-
ll), 121･4(C-8), 119･2(C-16), 104･6(C-10), 10l･9(C-12), 64･6(C-3), 64･4(C-2), 6l,7(17- OCH,),
58･9(C-21)･ 55･2(9- O C H3), 54･8(C-5)･ 513(22-O C H3)･40･9(C-20), 40･4(C-15), 37･8(C-7), 29.4(C -
14), 27･8(C-6), 1 9.2(C-1 9), 13.2(C -18).
FA B- M S(N BA)m/z:401[M H
＋
】.
H R-F A B- MS(N BA): calcd･ fo rC23H330.N2[M H
＋
]:401.2440,fo u nd:40l.2450.
*
7-Hydro xymitr ag ynin e(S) 110･Omg(0･27m m ol)をdry pyri din e 2.Omlに溶解する . 無水/てル ミチ
ン酸 23 9･Om g(2･70m m ol)､ N, N-dim ethyla min opyridin e(D MAP)16.5m g(0.054m m ol)を加え ､ Ar気
舵 , 遮光下 ､ 室温に て 48時間撹 軌 窒素ガス を吹き つ けて pyridine を留去し､ 氷水 にあ 机
CH Cl,抽出 (j回)､ 有機層 を合わせ て brin e 洗浄 ､ MgS O4乾燥後 ､ 減圧下溶媒留去し ､ 残澄 1 50.
m gを得た o これを siO2 シ ョ ー トカラム(AcO E亡)に付した後 ,M PL C(SiO2, 25 % AcO Et/” - Hex a n e)
にて精製する こと によ り , 目的の 7-hydro xymitrag ymin epalmitate(31)12 4･Om g(y. 73%)を得た .
7-hydro xymitragymin epalmitate(31)
U V(MeOH)ha l:307(sh),246(sh), 234(sh),22ln m.
1H -N MR(4 0 0M Hz･ C D Cl,)8[ppm]: 7･7 4(1H, s), 7 30(lH,dd, J= 7･7, 7･7), 7.2 4(lH, d, J= 7.7), 6.72
(1H･ d･ J= 7･9), 3･82(6H, s), 3･81(3H, s), 2･70-3･10(5 H, m), 2.63(2H, m), 2.40(1H,dd, J= 1l.4, 2.6),
2･30(2H, d d, J= 7･5, 7･5), l･90(lH,br･d, J= 13･5), 1･7 2(2H, m), I.59(3H, m), 1.4 7(lH, m), 1.25(26H,
br･s), 0･87(3H,dd,J=6･6,6･6), 0.82(3H,dd,J= 7 3, 7 3).
13c-N M R(125M Hz, C D Cl3)a[ppm]‥181･0, 17l･3, 1693, 160.8, 155.7, 155.4, 130.7, 123.I, 114.5,
11 ･2, 108･8, 84･6, 62･0, 61･7, 58･2, 55･3, 51･3, 501 , 40.6, 39.4, 35.3, 3 4.2, 31.9, 29.7(Cx5),29.6, 2 9.5,
2 9.3,29.2,29.1,25.9, 25.0,22.7, 19.0,14.1,12.8.
FA B- MS(NB A)m/z:653”
'
].
H R-FAB- M S(N BA): c alcd･ fo rC3Ji6106Nヱ[M H＋]:653.4530,fo und:653.4 510.
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第2節に関する実験
辿 睡 地 変逸
M itr agynin e(i) 200･Omg(0･50m m ol)を dry T H F 3mL に溶解 し､ 40 %CH,N H之/MeOH 3mL を加
える o Ar 置換後､ 封管中外浴 100oC で 13 時間加熱還流 した . 氷水に反応液をあ 机 c H C13 で
抽出 (4BJ)､ 有機層を合わ せ brin e洗 軌 MgS O.乾燥後 , 溶媒を減圧 留去 して ､ 残遼 2 38.5mg
を得た｡ これ を Al203 オ ー プンカ ラム (4,I.2c m, h:12c m, 30 %AcO Et/ ”- He x a n e) にて精製する
こ とによ り､ 目的とする誘導体 (32)193.6mg(y. 97 %)を得たo
誘導体 (3ヱ)
U V(MeOH)Lm a x:2 93, 2 25n m.
1H -NMR(500 MHz, CDC1,)8[ppm]: 7･83(l H, br･s, Na -H), 7･7 7(lH, m , 17-NtiC H,), 7.00(1H, dd,
J=7･9, 7･9, H -ll), 6･9 0(lH, d,J= 8･2, H -12), 6145(lH, d, J= 7.6, H-10),6.35(1H,d, J= 12_8, H -1 7), 3.87
(3 H, s, 9- O C H,), 3･70(3H, s, 22-O C H3), 312 1(1H, d, J= 1 0.4, H -3), 3.0 8(1H, m , H-6), 2.93(3H, d,
J= 4･9, 17- N H C抱), 2･92(1 H, m , H-21),2･90(2H, m , H-5 a nd H-15), 2.88(1 H, m , H-6),2.52(1 H,ddd,
J=11･3
, 1l･3, 4･3, H-5), 2･45(1H, d, J= 8･9, H-21), 1･65(3H, m , H2 -14 a nd H-15), 1.49(lH, m , H-19),
1･17(1 H, m , H-19), 0･84(3 H, dd, J=7･3, 7･3, H3 -18).
13c- N M R(125 M Hz, C D C13)8[ppm]:1 7 0･6(C-22),154･ (C-9), 15l･8(C-17),137.3(C-13),133.5(C -
2), 12l･8(C-ll), 117･6(C -7), 10 4･2(C- 12), 108･0(C-8), 99･7(C-10), 95.8(C-16),60.9(C-3), 58.0(C-
2 1), 55･3(9- O C H3), 53･5(C -5), 50･4(22-O CH,), 39･8(C-20), 3818(C-15),35.1(17- N HCH,), 30.7(C-
1 4), 2 3･9(C-6),18.1(C-19), 12.8(C-18).
F AB - MS(N BA)m/i:398[MH
'
].
H R-FAB- M S(N BA): c alcd. fo rC23H3203N3[M H
＋
]:398.2 44 4,fo und:398.2 4 41.
直垂阻 幽 蛮盈
誘導体 (32)30.Om g (0.076m m ol)を dry pyri din e 0.5mL に溶解 し, そ の 後 ､ 無水酢酸 .o.5mL
を加える o Ar 気流下 ､ 外浴 100oC で 5 時間加 熱還流 した ｡ 窒素ガス を吹き つ けて溶琴を留去
徳, 氷水に反応液をあけ､ c H C13 で抽出 (4 回)､ 有機層を合わせ bdn e 洗浄 , MgSO4 乾燥後､
溶媒を減圧留去 して ､ 残癒 38.Om g を得た o これ を A120,オ ー プンカ ラム (¢1.2c m, h:9c m, 10 %
- 50 %A cO Et/” - Hexane) にて 精製する こ とによ り ､ 目的とする誘導体 (33)10.lm g(y. 30%)を得
た｡
誘導体 (33)
UV(MeO H)Lm a x:252,221n m.
1H-N M R(500 M Hz, C D Cl3, 50
oC)8[ppm]‥7･70(1H, br･s, Na - H), 7.24(1H,br.s, H-17), 6.00(1H,dd,
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J=7･9, 7･9, H-l l), 6･89(1H, d,J=8･2, H-12), 6･45(1H,d,J=7･6, H -10), 3･87(3H , s, 9- O CH3), 3･78(3H,
s, 22- O C H3), 3･25(l H, d, J= 10･4, H-3), 3･02(3 H, d, J=4･9, 17-N(C鴇)CO C H3),3.00(3 H, e ach m , H-6
a nd H-21), 2･80(2H, m , H -5 and H-15),2･50(1H, m , H-5),2･45(1H,d, J= 11･6, H-21),2.10(3 H, br.s,
17- N(CH3)C OC鞄), l･89(1H, m , H-1 4), l･75(lH, 孤 , H-14), 1.60(2H, m , H-15a nd H-19),l.25(lH, m ,
H-19),0･87(3 H, 孤 , H3 -18).
13c- N M R(125 M Hz, CD Cl3, 5 0
｡C)8[ppm]: 168･2(C-22), 154･7(C-9), 13 7･6(C-13), 13.0(C-2),
122･3(C-ll), 117･8(C-7), 108･7(C -8), 104･3(C-12), l00･2(C-10), 60･3(C-3), 57･6(C -21), 55.4(91
0C H3), 53･5(C-5), 51･9(22- O C H,), 42･5(C-20), 39･3(C-15),30･0(C-14), 2 9･7(17-N(∈H,)C O C H,),
2410 (C-6), 2 2･3(1 7- N(CH,)CO∈H,), 18･5 (C-1 9), 1 2.6 (C-18). (u ndete cted : C-1 6, C-1 7 and 17_
N(CH3)∈OC H3)I
F ÅB- M S(N B A)m/z:440[M H
'
].
H R-F A B- M S(N B A): c alcd･ fo rC2SH2404N3[M H
＋
】: 44 0.2549,fo u nd:4 40.253 1.
塾基盤 _上量 幽 迎変換
誘導体 (33)2 2･Om g(0･05m m ol)を c H3C N 0.6m L に溶解 し､ H20 0.ln L を加 え る. 氷冷下 ,
phenyliodin e bis(triflu o ro a c etat)の C H,C N(lm L) 溶液を滴下する . Ar 気流下 ､ o｡c にて 1.5
時間撹拝 した o 反応液を sat･ NaHC O3水溶 掛 こあけ､ cHC13で抽出(5回)､ 有機層を合わせ brin e
洗浄 ､ MgSO. 乾燥後 ､ 溶媒を減圧留去して , 残澄 30･2mg を得た o これを siO2- N H2 オ - プン
カ ラム (i,1･2c m, h:8c m, 60 %AcO Et/ ”- He x ane) にて 精製す る ことにより ､ 目的とす る誘導体
(3 4)10.5mg(y. 46 %)を得た ｡
誘導体 (34)
UV(MeOH) k :259,22 0n m.
1H- NM R(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]‥7･25(1H,dd,J= 8･1, 81 ),7･13(1H, d,J=7･8),6･70(lH, d,J=8.3),
6･43(1H, s), 3･81(3 H, s), 3･71(3H, s), 3･16(1H,d, J=9.5), 3.00(3 H, d, J=11.5), 2.93(3 H,br.s), 2.89
(1 H, m), 2･73(2 H, m), 2･58(2 H, br･d, J=1A212), 2･4 0(1H, d, J= 11.7), 2.05(3H, br. s), 1.9 - 2.1(4H, m),
1.67(1H, m),0.76(3H, m).
13c-N M R(150 M Hz, C DC13)8[ppm]: 183･6, 170･3, 168.2, 156.0, 154.9, 13.8, 131.l, 130.3, 126.5,
l14･2
,
109･3,8l･2, 60･4,57･9, 55･6,52･2,49･8,41･5, 38.8, 36.I, 29.7,25.8,22.5,18.2, 12.7.
F A B- M S(N B A)m/z:456[M H'].
H R- FA B- M S(N BA): calcd･ fo rC25H24O4N3[M H
'
]: 456.2 498, fo u nd: 456.2502.
C D(0･18m M , MeO H, 24℃),九n m(Ae):340(0), 299(＋2.0), 279(十0.6),
I)
_ 49(＋6.3), 237(0), 230(13.8),
216(0),2〔沿(＋6.1).
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辿 由 塵盈
Mitragynin e(1)3 00･Omg(O175m m ol)を dryT H F30mL に溶解 し , 1N LiOH 30mL を加える. Ar
気流下 , 外浴 60oC にて 6 日間加熱還流 した｡ 反応液を濃締して ､ アン バ - ライ ト IR C-50(弱
酸性イオ ン交換樹脂) に通 し､ MeO H流す｡ 溶媒 を減圧留去 して , 残漆 1 68.2m g を得た ｡ こ
れ を siO之 オ
ー プンカ ラム (a,I.2c m, h:8c m, 20 % MeOH / C H Cl3) にて精製する こ とによ り ､ 目
的とするカルポン酸誘導体 (3S)8l.?_ m g(y. 28 %)を得た o
カル ポン酸誘導体 (3 S)
U V(MeOH)九n a x: 291(sh),223 n m.
1H- N M R(500 M Hz, C D30 D)a[ppm]:7･63(1H, m , H-17),7･05(1 H,dd,J=8･1,8.I, H -ll),6.96(1H,d,
J= 8･2, H-12), 6･50(l H, d, J= 7･6, H-10), 4･35(1H, m , H-3), 3.86(3H, s, 9- O C H,), 3.83(3H, s, 17-
OC H,), 3･74(lH, m , H-5), 3･62(1 H, d,J=4･9, H-21), 3.50(lH, m , H-5), 3.45(1 H, m , H-6), 3.30(2H,
m , H-2 la nd H-15), 3･2 0(1H, m , H -6), 2･70(1 H, dd, J= 1 2･8, 1218, 1 2.8, H-14), 2.45(1H, m , H -1 4),
2･0 2(lH, m , H -2 0), 1･67(1 H, m , H-19), 1･50(l H, m , H -19), 0･96(3H,dd,J= 7.6,7.6, H, -18).
13c -N M R(125 M Hz, C D30 D)a【ppm]: 17lr3(C-2 2), 1 63･ (C -17), 15 .8(C-9), 139.8(C-13), 1 27.6
(C-2), 124･5(C-ll), 117･6(C-7), 110･1(C-16), 105･9(C -12), 106.7(C-8), 100.7(C-10), 643 (C-3),
62･5(17-OCH3), 57･0(C-2 1), 55･6(9- OC H3), 54.9(C-5), 403 (C-20), 38.7(C-15), 28.6(C-1 4), 22,I
(C-6), 19.5(C-19), 12.7(C-18).
F A B- MS(N BA)m/z:383[M H＋].
H R-FA B- M S(NBA): c alcd. fo rC22H2704N之【M H
＋
】: 383.1971jo u nd:383.1983.
地 変逸
M itragynin e(i)500･Omg(1.25m m ol)を dry tolu e n e30mL に溶解 し, - 78oC にて 1M DIB A L-H /
tolu e n e溶液 2･50m L (2･50m m ol)を滴下する . Ar 気流下､ - 78oC にて 2 時間撹拝 した o Na2SO.
を適量加 えた後 ､ 水飽和 T H Fをゆっ くり加えて DIB A しHを分解 し､ セ ライ トを用 い て 渡過
す る. 溶液を減圧留去 して ､ 残液 491.Omg を得 た . これ を siO2 シ ョ ー トカラム (AcOEt) に
て精製する こ とにより ､ 目的 とするアル コ ー ル誘導体 (3 6)427.Om g(y. 92 %)を得た o
アル コ - ル誘導体 (36)
mp:165-168
o C(AcO Et,hotplate)
UV(MeO H)Lm a x:270,224n m1
1H- N M R(500 M Hz, CDCl,)8[ppm]: 8.34(1H, br.s), 6.97(1H, dd, J=7.9, 7.9), 6.89(1H, d, J=7.9),
6･42(lH, d, J= 7.6), 3.93(1 H, d, J= 1l.9), 3.90(lH, d, J= 1 1.9), 3.85(3 H, s), 3.48(3 H, s),3.10(2H, m),
2･90(4H, m), 2.48(2H, m), 2.3 5(l H,d, J= ll.3), 1.95(1H, m), l.70(l H, m), 1.17(1H, m), 0.84(3H,
dd
,
J=7.0
,
7.0).
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13c- NMR(150 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:154 3, 1471 , 137･4, 133･8, 12l･5, 118.7, 117.5, 107.3, 104.5,
99･5, 63･5･ 60･9, 59･7, 57･7, 55･2, 53･9, 39･8,39･3, 29･0, 23.8, 19.i,12.8.
EI- M Sm/z(%):370(M
＋
,
35),355(35), 338(58),214(100).
HR -FAB- M S(NB A): calcd･ forC22H3103N2[M H
＋
]:37l.2335,fo u nd:37l.2348.
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第3節に関する実験
王立 ニ 遡 出盛 迅 班 盛 吸 塵贋造塵盤
当研究室栗原によ っ て マ レ ー シア産 Miiragyna spe cio sa葉部 MeOH エキス か ら単離された
mitragyn alin eの構造解析 を再度行 っ た ｡
Mitr agyn aline(3 7)(n atu ralc o mpo und)
UV(MeO H) k (logs): 485(4･83), 456(sh, 4･62), 348(3･97), 26 4(4.30), 22 4(sh, 4.3 9), 202(4.49)
n m.
1H- N M R(50MHz, D MS O-d6)8[ppm]: 1 l･66(lH, s), 9･83(lH, br･s), 7･1 4(lH, dd, J= 8.1, 8.I), 7.01
(1 H, d, J= 8･1), 6･50(l H,d, J= 7･8), 3･85(3H, s),3･69(3 H, br.s), 3.58y3.62(2H, m),3.45-3.55(2H, m),
3･2 8-33 9(m , o v e r r apped), 3120-3･2 7(lH, m), 3･1l-3･19(lH, m), l.45(2H, m), 0.98(3 H, dd, J=7 3,
7.3).
13
cI N M R(1 25 M Hz, D M S O-d6)8[ppm]: 187･0, 1 6 8･4, 162･3, 154･8, 150.0, 1 40.1, 126.I, 1 25.7, 116.4,
115･8
,
105.4
,99.7, 94.5,55.2,50.7, 50.0, 49.9,36.0,24.3, 2 1.6, ll.7.
1H- N M R(600 M Hz, C D Cl,, -50
oC)8[ppm]:12.44(1 H, s, Na -H), 10. 00(1H, s, H-17), 8.28(1H, s, H-
1 4), 7･2 1(1 H, d d, J=8･0, 8･0, H-ll), 7･0 2(1H, d, J=810, H -1 2), 6.45(1 H, d, J= 8.0, H-10), 3_93(3 H, s,
9-O CH3), 3171(3 H, s, 2 2- O C H,),3･82 a nd 3･6 8(e a chlH, m , H2 -21),3･59a nd3･52(e achlH, m , H2-5),
3･54(lH, m , H -20),3･43a nd 3 3 5(e a ch lH, m , Hユー6),1175a ndI.59(e a ch l H, m , H2-19),1.10(3H,dd,
J=6･9
,
6･9
,
H3 -18).
13c- N M R(150 M Hz, C D Cl,, - 50℃)8[ppm]: 1 9 0･ (C-17), 169･0(C-22), 164.8(C-15), 154.9(C-9),
152･8(C-3), 140･7(C-13),126･5(C-ll), 125･9(C -2), 117.5(C-7), 1 15.8(C-8), 105.8(C-12), 105.0(C -
16), 98･8(C -10), 98･3(C-14), 55･l(9- O CH3), 5l･2(C -5), 5l･0(22- O C H3), 50.4(C -21), 36.6(C-20),
23･6(C-19), 21.7(C-6),12.2(C-18).
EI- M Sm/I(%):380(M＋ ,13), 167(6.2), 129(60), 105(100).
F A B- M Sm/z(NBA):381(M H＋),380(Mt)_
H R-F A BI MS(N B A): calcd･ fo rC之2H2504N2[M H
＋
】:381.1 790,fo u nd:381. 814.
[α】D
24
- 5.9(0.3 4, C H Cl,).
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辿 地 主会成
M itr agynin e(i)50mg(0.126m mol)を 3 0% H之0/a c eto n e6mL に溶解 し､ 氷冷下 23Jichlo ro-5,6-
dicya n o-1,4- be n z oquin o n e(D Dq 34.Omg(0.15lm m ol)を加える. Ar 気流下､ o℃ にて 30分擾拝し
た o 反応液を氷水 にあ 仇 cHCl, 抽出 (4 回), 有機層を合わせ brin e 洗浄 ､ MgS O.乾燥後､ 溶
媒を減圧 留去 して , 残遮 をそ の ま ま Al203 シ ョ ー トカ ラム(AcO Et)に付 した後 , M P LC (SiO2,
AcOEt/n - He x a n egr adie nt)にて 精製する こ とによ り , mitragyn alin e(37)6.3m g(y. 13%)を得たo
成品の ス ペクトルデ - 夕は天然物の デ - 夕と完全 に 一 致 した o
Mitrag ynalin e(37)(s emi- synthetic c o mpot md)
A
ロ
m .p. : 220- 221
o
C (EtO H:hotplate)
U V(M eO H)Lm a x :485,456(sh),348,264, 224(sh), 202n m.
1H-N M R(500 M Hz, DMSO -d6)8[ppm]: ll.66(1H, s), 9.83(lH, br.A), 7.14(1H, dd, J= 8.1, 8.1), 7.Ol
(1H, d, J=8･l), 6･50(1 H, d, J=7･8), 3185(3H, s), 3.6 9(3H, br.s), 3.58-3 .62(2H, m), 3.45-3.55(
I)_ H, m),
3･28-3･39(m , o v e rr ap ped), 3･20-3･27(1 H, m), 3.l l-3.19(l H, m), 1.45(2H, m), 0.98(3H, dd, J= 7 3,
7.3).
13c- N M R(125 M Hz, D MS O-d6)8[p pm]:187.0, 168.4, 162.3, 154.8, 150.0, 140.1, 126.I, 125.7, 116.4,
115.8, 105.4, 99.7, 94.5,55.2, 50.7, 50.0,49.9, 36.0,24 3, 21.6, 1l.7.
EI- M Sm/z(%):3 80(M
十
, l∝),351(33),323(35),291(31).
FA B- M Sm/i(N BA):381【M H'].
【α]D
24
- 2.9(0.45, C H Cl3).
Crystal datafo r3 7: Data w e re a cquired with a C C D diffra cto m ete r with Mo -kα radiati,.o n(
九 = 0.71069
A), gr aphite m o n ∝hr o m ated, m o n o clinic, C22H24N204 (M w : 3 8 0.4 4), spa c e gro up P212121 With
a =6.5395(7)A,b= ll.9439(12)A, c= 25.113(3)A, Vt=1961.5(3)Å3,z 4, a nd Dcdc=1.281普/c m
3
. T he
fin al Rvalu e w as0.068(Rw = 0.064)fo r1369reflectio n s(I>1o(I)).
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○密度汎関数法による分子軌道計算
S G Fエ ネルギ ー :基底関数 6-3 1＋G(2d,p)を用い て計算し､ 熱 エ ネルギ - 補正項は ､ ジオメト
リ - の最適化 に用 い た 6｢31 G(D)レベル で計算した o
A土o m sA につ い て
B 3 L Y P/6-311＋G(2d,p)レベ ル の SCF エネルギ - E(RB＋H F-L YP) ≡ - 1 263.5614 404 2(1)
自由エ ネルギ ー 算出の ための 補正
3LY P/6- 31 G(D)レベル の振動計算か らT he rmalc o rre ction to GibbsFre eEn e rgy = 0.364617(2)
(1)＋(2)か ら自由エ ネル ギ - は - 1 263.196823 Ha rtre e
Ato m sB につ い て
B3 L YP/6-3 11＋G(2d,p)レベ ル の S C Fエ ネルギ - E(R B＋HFILYP) - - 1 263.5 63 64 63 0(3)
自由 エ ネルギ - 算出の た めの 補正
3L Y P/6-31 G(D)レベ ルの 振動計算か ら The rmalc o rre ctio nto GibbsFreeEn e rgy = 0.365059(4)
(3)＋(4)か ら自由 エ ネルギ - は - 1263.198587Ha rtre e
血 卓二二Q)差異 :1.7 64Ⅹ1 0
-3Ha rtre e x627.51 = I.llkc al/m ol
睡 蓮査比重旦鼓畳
Ato m sA(室温 :298.15K): e耳p(- 1.llrRT)/(1＋e xpト1.llrRT))= 0.133
Ato m sB(室温 :298.15K):1/(e xp(- I.ll/RT))≡ 0.867
すなわち ､ 両コ ン フ ォメ - シ ョ ン は気相 ､ 室温条件下で は Ato m sA : Ato m sB = 1 3.3 : 86.7 の
比率で存在する ことが示唆された ｡
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第2章
第1節に関する実験
旦藍政 弘 よ乱辿睡 鑑 由 出生迎 芸農地度盛
M itrag ynin e(1)5CX)mg(1･26m m ol)をdryC H2Cl211ml に溶解 し, 氷冷下､ pb(OA c). 154 7m g(91%
含有, 3･15m m ol)を加え, Ar 気流下､ 0｡ C にて 1･5 時間撹拝 した ｡ 反応液 を氷水にあけ､ c H C1,
抽出 (5 W)､ 有機層を合わせ て H20 洗浄 ､ brin e 洗浄､ MgSO. 乾燥後 ､ 減圧下溶媒留去した o
残渡をA1203オ - プンカ ラムク ロ マ トグラフィ - (め 2･7c m, h･ 21c m, AcO Et/” - He x a n egradie nt)
にて 精製する こ とにより ､ 主生成物と して ､ 7-a c eto xymitr agymin e(9) 217･8mg(y. 38 %), 副生
成物 として ､ ニ 量体 3S 16.3m g(y. 3%)を得た o
ニ 量体 3 S
UV(MeO H)hB.A:311(sh),23 4(log E ≡ 4.683)n m.
IR(C H Cl3) v m a x :3020,1697,1598,152l, 14之3c m
-i
1H -N MR(400 M Hz, C D Cl,)8[ppm]:7･4 4(2H, s, H-17 a nd H-1 7
'
), 7･36(1H, br･s, H-12
,
), 7.3 2(lH, d,
J=7･7
,
H -12), 7･22(lH, dd, J=8･2, 7･7, H-ll), 6･65(1H, d, J= 8.2, H-10),6.07(1H, br.s, H-10
'
), 3.82
(6 H, s,1 7- O C H3 a nd1 7
'
- OC H3)･ 316 9(9 H, s, 9- O CH,･ 22- OCH, and22
'
- O CH,), 3･62(3H, s, 9
･
- OCH,),
3･3 0(1H, br･d, J= 14･l, H-6α), 3･07(1H, br･d, J= 14･0, H-21
'
), 3･00(3H, m , H -14, H-1 4
'
a nd H-15'),
2･9 6(1H, m , H -21), 2･92(1 H, m , ･H -15), 2･90(1H, m , H-3),2･74(lH,br.d, J= 9.0, H-3
'
), 2.73(lH, br.d,
J=14･5, H-6 α), 2･65(2H, m , H 15β andH-5
'
β), 2･55(2H, m , H-5 α andH-5
'
α),2.40(1H,br.d,J=11.4,
H-21'), 2･21(1 H, br･d, J= 11･7, H -21), 2･07(3 H, s, 7
'
-O C O C鵠),1･90(2H, m , H -14a nd H-14
'
), 1.72
(2 H, m , H-19 a nd H-19
'
), 1･67(lH, m , H -6β), l･60(1 H, m , H -20
'
), 1.53(1H, m , H -20),_i.45(1H,br.d,
J=3･1, H-6
'
β), 1･25(2 H, m , H -19a nd H-19
'
), 0･80(6H, m , H, -18a nd H,-18
'
).
13c-N M R(125 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 187･l(C -2), 181･l(C-2
･
), 169･2 a nd 169.4(C-2 2o rC-22
･
),
1 683(7
'
-02∈C H3), 1 60･7(C -17 and C-1 7
'
), 1 5 ･9(C -13
'
), 155.5(C -13), 1 5 .3(C- 9 a nd C -9
'
), 13 9.6
(C-1l
'
), 133･2(C-8), 128･9(C-ll), 121･4(C-8
'
), 114.2(C-12), 113.9(C-12
'
), l11 3(C-16), ,l l .1(C-
1 6
'
), 108･6(C-1 0), 107･4(C-lo
†
), 84･5(C-7
'
), 62 3(C-3), 62･l(C-3
'
), 61･7(C-7, 1 7- O CH, a
.
nd 17' -
OC H3),58･2(C-2 1
I
),57･9(C -21), 55･5(9- OC H,),55･2(9
'
- OC H,), 51･3(C-5
'
,
2 2- O C H, and22
'
-OC H,),
50･1(C-5), 40･5(C-20a nd C-20
'
), 393(C-15
'
), 39.1(C-15), 35.3(C-6
'
), 32.0(C-6), 263(C-14), 25.8
(C-14
'
), 20･8(7
'
- OC O∈H3), 19.1(C-19
'
), 18.9(C-19), 1 2.8(C-18 a nd C-18
'
).
F A B- M S(N B A)m/i:853[MH
'].
H R- F AB- MS(NBA): calcd. fo rC4SH6101.N4[M H
'
]:853.4388,fo u nd:853.4349.
C D(0･13m M , M eO H, 24℃),九n m(Ae):330(0), 257(＋22.5), 233(A4.3), 218(＋2.0), 200(＋38.0).
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旦醍藍監迫よ 軸 返塵
Mitragynin e(i)1 00mg(0･25m m ol)と 1･3-Dim etho xyben z e n e173mg(1･25m m ol)をdry CH2C12 1 mi
に溶解 し､ 氷冷下､ pb(O Ac)ヰ 230･Omg(91%含有, o･38m m ol)を加え､ Ar 気流下 , o･ c にて 1.5時
間撹拝 した o 反応液 を氷水 にあ 仇 c = cl3 抽出 (2 回)した後 , sat･ NaH C O3aq を加えて塩基性
に して ､ C H Cl3 抽出 (3 回)した o 有機層を合わせて H20 洗浄､ brin e 洗浄 ､ MgS O. 乾燥後 ､ 減
圧下溶媒留去した o 残凌 を siO2 ショ - トカ ラム に付し､ AcO Et 流出部 6916m g を得た ｡ これを
M P L C(SiO2, 45%A cO Et / n- He x a n e)に て 精 製 す る こ と に よ り , 主 生 成 物 と し て ､ 7_
a c eto xymitragynin e(9) 29･Om g(y･ 25 %)､副生成物 として ､1･3-dim etho xybe n z e n e締合体(3 9)7.9mg
(y･ 6 %)､ 二 量体 3$ 3.2mg(y. 3%)を得た ｡
13-Dim etho xybe n z e n e縮合体39
U V(MeO H)ha h: 286(sh), 235,2 05n m.
1H- N M R(500 M Hz･ CD Cl3)8[ppm]:7･60(1 H,br･d, H-5
,
), 7･45(1H, s, H-17), 7.30(lH, dd, J=7.6, 0.6
H-12), 7･20(1H, dd, J= 7･9, 7･9, H-ll), 6･61(l H, d, J= 7･6, H-10),6･57(1H, dd, J= 8.5, 2.4, H-4
,
), 6.29
(lH･ d･ J= 2･ 4,'H-2
'
)･ 3 ･84(3H･ s･ 17- O CH,)･3･8 0(3 H, s, 3
'
-O C H,), 3･68(3H, s, 2 2- O CH,),3.6 2(3H, s,
9- OCH,), 3･40(l
'
- O C H,), 3･25(1H, br･d, J= 143 , H-6α), 3.02(lH, br.dd, J= 13.4, 1l.0, H-14), 2.93
(1H･ br･d･ J= 9･5･ H-21), 2･89(1H･ ddd･J= 13･7･ 3･4, 3･4, H-15), 2･68(1 H, br･d, J= 2･4, H -3), 2.61(lH,
br･d
,
J= 11･6
,
H-5β), 2･42(1H, br･dd, J= 11･3, l1 3, H -5(x), 2･21(lH,br.d, J=2.8, 班-21), 1.88(1H, br.d,
J= 13･4
, H -14), 1･76(lH, m , H-19), l･50(l H, m , H-20), l･53(lH, m , H-20),I.34(lH, br.ddd, J= 12.8,
12･8, 3 ･7, H-6β),l･23(1H, m , H-1 9),0･78(3H,dd, た 4.0,3.4, H, -18).
13c- N M R(1 25 M Hz, C DC1,)8[p pm]:188･7(C -2), 169･6(C-22),160･9(C-17), 159.7(C-3
,
), 158.3(C-
1
'
), 156･7(C-13), 155･ (C-9), 1 30･6(C-8), 128･5(C -ll), 11 7･8(C16
'
), 11 4.0(C -12), 111.4(C -1 6),
108･3(C -1 0), 1 0 4･8(C-4
'
), 99･1(C -2
'
), 62･5(C-3), 61･9(1 7- OCH,), 58.7(C -7), 57.9(C-21), 55.6(9-
O C H,), 55･3(1
'
-OC H, a nd 3
'
-OCH,), 5l･3(C-5), 51･1(22- O C H,), 40･7(C-20), 39.6(C-15),34.7(C-6),
26･6(C-14),19･I(C-19),12.9(C-18).(C-5
'
: u ndete cted).
F A B- M S(N B A)m/i:535[M H
'
].
H R-FA B- MS(N BA): c alcd･ fo rC31H3906N之[M H
＋
】:535.2808,fo u nd:535.2816.
C D(0･14m M , MeO H, 24℃),九n m(Ae):350(0), 251(＋9.5), 234(-33.8), 219(＋17.2), 203(＋15.9), 200
(＋14.5).
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第2節に関する実験
撃 退
M itr agynin e(1)600mg(1･51m m ol)を cH,CN IOmlに溶解 し､ - 10oC に冷却 して H20 1mL を加
える o phenyliodin e(ⅠⅠⅠ)bis(triflu o ro ac etat) (PIFA) 683m g(1.5lm rn ol)を加え , A, 気流下､ o｡ c に
て 1･5 時間撹拝したo 反応液を氷冷 した sat･ Na= C O3 水溶液にあ 机 c H C13 抽出 (3 軌 , 有機
層 を合わせて brin e 洗浄 ､ MgSO. 乾燥後 ､ 減圧 下溶媒留去し､ 残渡 781･4m g を得た｡ そ れ を
siO2- NH2 オ ー プンカラムクロ マ トグラフ ィ ー (め 1･2c m, h1 25c m, 35 %-40 %AcOEun - Hex a n e)に
て精製す る こと によ り , 主生成物 として ､ 7- Hydro xymitragynin e(S)3 1 2･Om g(y. 50 %)､ 副生成
物 として , ニ 量体 4039.Omg(y. 6 %)を得たo
ニ 量体40
U V(M eO H)Ln zR: 2 97(Sh), 247(sh), 2 32n m,
1H- N M R(600 M Hz, C D C13, - 50
o
C)8[ppm]: 7･43(1H, s, H1 7o rH-1 7
,
), 7･4O(l=, ら, H-17or H-1 7
,
),
7138(1H, dJ = 7･8, H-1 2), 7･3 4(1H, d, J= 8･0, H-1l
'
), 7･2 4(o v erlap ped withCH Cl, sinlet, H-ll), 6.90
(1 H7 br･s･ Na
l
- H), 6･59(lH･ d･ J= 8･2･ H-10), 6･50(lH･ d･ J=810･ H-10
'
), 3･86(3H, s, 9
･
- O CH,), 3.79
(3 H, s, 17- OCH, o r17
'
- OC H3), 3･69(3 H, s, 22- O C H3 0r 22
'
- O C =,), 3･60(3 H, s, 22
'
-O C H, o r22-
OCH3), 3･58(3H, s･ 17- OC H, o r17
'
- O C H,), 3･57(3H･ s, 9 -OCH,), 3･45(lH, d, J= 14･0, H-6), 3.20(1H,
m
, H-6
'
), 3･00(2H, m , H -21o rH -2l
'
), 2･92(1H, m , H-3
'
), 2･87(1H, m , H-15 o rH-15
'
), 2.85(1H, m ,
H -14), 2･82(1H, m , H-6
'
), 2･80(lH, m , H -5
'
), 2･73(2H, m , 払5),2･57(lH, d, J= 10･7, H -3), 2.38(1H,
m , H -1 4
'
), 232(1 H, m , H-5
'
), 2･30(1H, m , H-21 o rH-21
'
), 2･20(1 H, d, J=10･4, H-2 1o rH-21
,
),1.68
(2H, m , H-19 a nd H-19
'
), l･63(1H, m , H-1 4)･ 1･54(1H, m , H-6), l･4 8(3H, m , =一14
'
, H12 0a nd H-20
,
),
1･10(2H, m , H-19a nd H-19
'
), 0･78(6H, m , H3 -18a nd H3-18
'
).
13c- N M R(150M Hz･ C D C1,, - 50
｡C)8[ppm]‥ 190･1(C-2), 170･0(C-22 o rC-22
,
), 169.6(C-22 . rC-
22'), 161･5(C-17o rC -17
'
), 16l･4(C-1 7o rC-17'), 155･7(C-9), 154･9(C-13), 153･5(C-9
･
), 134 3(C-
13'), 13 3･1(C-2
'
), 13012(C- 8)･ 129･5(C- ll),12 1･5(C-ll
'
), l17･8(C-7
･
), l 1 4･0(C-12), Ilo.9 .(C-1 6o r
C-16'), 1 10･8(C-16o rC -16
'
), 110･8(C -12
'
), 109･2(C-10), 107･4(C-8
'
), 99･1(C -lo
†
), 62･4(17- OC H,
o r17' -O C H,), 62･3(C-3), 61･5(1710C H3 0 r17
'
- OCH,), 61.0(C13
'
), 59.6(C-7), 57.6(C-21 o rC -2l
'
),
57･4(C-2 1o r･C-2 1
'
), 55･6(9- OCH3), 55･4(9
'
-OCH,), 53･8(C-5
'
), 52･1(2210 CH3 O r2 2
'
- O CH,),52.0
(22-O C H, o r22
'
- O C H,), 51･2(C-5), 40･4(C-20o rC-20
'
), 40･3(C-20 o rC-20
'
), 39.5(C-15o rC-15
'
),
38･4(C-15 o rC-15
'
), 32･4(C-6),
I)
- 91 (C-14
'
), 26･6(C-14),23･8(C-6
'
), 19.i(C-19 o r19
'
), 19.0(C-19
o rC-19'),13.0(C-18andC-18
'
).
FA B- M S(N B A)m/z:795[M H
＋
].
H R-F AB I MS(N B A): c alcd. forC46H5908N.[M H
']:795.4333,fou nd:795.4324.
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C D(0･20m M , MeO H, 24℃), 九n m(Ae): 310(0)I 305(J 19), 3 00(0), 298(＋213), 2 92(0), 287(- 1.I),
280(0), 269(＋418), 260(0), 234(- 139･0), 227(0), 2
')
_0(＋101.0),208(0), 200(i .0),
塞盛上:払旦2 空 地 起 よる Mitrag vnin e(11 のニ
反応
Mitragynin e (1) 30mg (0･075m m ol)を dry C H2Cl2 1.Oml に 溶 解 し ､ ooc に 冷 却 す る o
Phe nyliodin e(ⅠⅠⅠ)big(tri nu o ro a c etat) (PIF A)3 4.2m g(0.0 75m m ol)を加え , Ar 気流下 ､ o｡c にて l.0
時間撹拝 した o 反応液を氷冷した s at･ NaH C O, 水溶液にあけ､ c H Cl, 抽出 (3 匝り､ 有機層を合
わ せ て brin e 洗浄 ､ MgS O. 乾燥後 , 減圧下溶媒留後､ siO2 シ ョ - トカ ラム に付 し､ AcO Et 流
出部 26･3mg を得た o これ を MPL C(SiO2, 4 0%AcOEt/”- He x a n e)にて輝製する ことにより ､ 主生
成物として ､7- Hydr o xymitragynin e(5)10･Om g(y･ 32 %)､ 副生成物と して ､ ニ 量体 40 2･9mg(y. lo 啄)
を得た｡
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第3節に関する実験
準 星墓地鹿屋
Mitragynine (1) looms (0･252m m ol)を dry C H2C12 4.Oml に 溶 解 し , AOoC に 冷 却 し て
tri nu o ro a c etic acidO･1m L を加 える o m eta - chlo rope rbe n z oic a cid(m - CPBA)4 4･Om g(0.17 6m m ol)の
dryCH2C12 溶液(l･OmL)を加え ､ Ar 気流下 ､ 1 40･ C にて l･5時間撹拝した ○ 反応液に Me2S IOpL
を滴下 した後 ､ aq･ N H.OH にあけ､ c H C1, 抽出 (3 回)､ 有機層を合わせ て brine 洗 軌 MgS O.
乾燥後 ､ 減圧下溶媒留去したo 残澄を A1203 オ ー プンカ ラムク ロ マ トグラフ ィ ー (め 1.2c m, h:
21c m, 30 %AcO Et/” -Hex a n e)にて精製する こ と により , 主生成物として , ニ 量体 41 29.1mg(y.
29 %), 副生成物と して ､ ニ 量体 4 05･8mg(y･ 9%)､ 原料回収として 1 8.2mg(y. 8%)を得た ｡
ニ 量体 41
UV(MeOH)㍉n 狐 :2 9(sh), 2 44(sh), 229 n m.
1H- N M R(500 M Hz, C DC 13)8[ppm]‥9･51(lH, br･s, Na
'
- H), 7･47(1H, s, H-17 o rH-1r),-7.42(1 H, s,
H -17 o rH -17'), 7･15(1H,d, J=8･3, H-1l
'
), 7･00(1H, dd, J=7.6, 7_6, H-ll),6.40(1H, d,J=8.3, H-lo
†
),
6･2 8(2H, m , H-10 a nd H-12),3･82(3H, s, 9
'
1 0 C H,), 3･75(3H, s, 1 7- O C H3 0 r17
'
-O C H,), 3.73(3H, s,
17- OC H, o r17
'
-O C H,), 3･7 2(3H, s, 2 2- O C H, o r
I?
- 2
'
- O C H,), 3･66(3H, s, 2 2
'
-O CH, o r22-O C=,), 3･57
(3H, s, 9 -O CH3),3･12(1 H,d,J= 14･0, H-6), 3.03(2H, m , H-3
'
a nd H-6
'
), 2.95(4 H, m , H-6
'
, H -15, H-
2la nd H-2 1'), 2･85(1H, m , H-5
'
), 2･80(2H, m , H -5 a nd H-15
'
), 2.70(1H, m , H-1 4), 2.6 4(1H, m , H-
6'), 2･48(1H, m , H-5
'
), 2･39(lH, br･d, J=8･6, H-21), 2.25(l H, dad,J= 12.8, 12.8, l
J)
_ .8
,
H-1 4'), ?_ .10
(1H, m , H -5), 2･05(lH, m , H-3), 2･0 2(1H, m , H-
I)
_1
'
), 1.75(2 H, m , 臥 19 andH -19'), 1.63(lH, m , H-
1 4
'
), 1･56(1H, m , H -20
'
), l･52(lH, m , H-20), 1･4 9(1H, m , H-1 4), 1.20(2H, m , H -19?nd H-19
'
), 0.85
(6 H, m , H3 -18 a nd H3- 18
'
).
13
c -N M R(125 M Hz, C D C1,)8[ppm]: 1 69･3(C-22o rC -22
'
), 1 69･2(C -2 2o rC -22
･
), 16 0.5(C-17 o rC-
17
'
), 1603(C-17o rC-17
'
), 157･9(C-9), 153.9(C-9
'
), 148.5(C -13), 135.2(C-13
'
)一, 13 3.4(C-2
'
), 129.6
(C-ll), 12217(C-Il
一
), 118･4(C-12
'
and C-8), 116.1(C-8
'
), 111.9(C-16o rC-16
'
), lil.5(C-16 o rC-
16
'
), 106･5(C-7
'
), 104･1(C-10 a nd C-12), 99.2(C-lo
†
), 93.6(C-2), 70.5(C-3), 61.6(C-3
'
), 61.3(17-
OC H3 a nd 17
'
- OC H3), 58･8(C-21
'
), 57･8(C-21), 55･3(9-OC H3), 55.I(9
'
-OC H3), 54.5(C-7), 53.9(C-
5
'
), 53･7(C-5), 51･3(2 2- O C H3 a nd 2 2
'
-O C H3), 40.6(C-20
'
), 40.4(C-20), 39.9(C-15
'
), 39.8(C-15),
2 9･4(C-14
'
), 28.6(C-6), 24.7(C-14), 23.9(C-6
'
), 19.0(C-19), 19.0(C-19
'
), 12.9(C-18 o rC-18
'
), 12.8
(C-18o rC-18
'
).
F A BI M S(N B A)m/z:813[M H
'
].
H R-F A B- M S(N B A): calcd. fo rC46H6109N4[M H
']:813.4439, fo u nd:813.4432.
C D(0.17m M , M eO H, 24℃),九n m(AE):290(0),272(＋2.5), 267(0), 249(-3 1.4), 240(0),232(＋77.0),
117
225(0),218(- 66 3), 203(+).5), 2(刀(-5.3).
三量産 雌 星ユ旦変換
二 量体 4 1 20mg(0･0 25m m ol)を drypyridin e0.6mlに溶解し, 室温で 無水酢酸 o.6mL を加える o
Ar 気流下､ 室温に て 19 時間撹拝した｡ 窒素ガス で溶媒を留去 した後 , 氷水にあけ､ c H Cl3 抽
出 (3 回). 有機層を合わせて brin e 洗 軌 MgS O. 乾燥後, 減圧下溶媒留去し､ 残渡 20.5mg を
得たo こ れを Al203 オ - プ ンカ ラムク ロ マ トグラ フ ィ - (a) I.Oc m, h: 22c m, 30 % AcO Et/”_
He x a n e)にて精製する こ とにより ､ 二 量体 4214.2mg(y. 71%)を得た o
二 量体 4 2
U V(M eO H)Ln a x:297(sh), 2 47(sh),2 27n m.
1H- N M R(500 M Hz, C D Cl,)6【ppm]: 7･42(1H, s, H -17 o rH -17
'
), 7 3 4(1H, d,J= 8.2, H-ll
'
), 7.29(lH,
d, J= 7･6, H-12), 7･20(1H, dd, J= 7･9, 7･9, H-ll), 7.14(lH, s, H-17o rH-17
'
), 6.57(lH,d,J= 8.2, H-10), 魂
6･49(1H, br･s, Na
'
- H), 6･48(1 H, d, o v e rlap ped, H-l o
†
), 3 ･85(3H, s, 9
'
- OC H,),3.73(3H, s, 17- OC H3 0 r
17' -O C H3), 3･72(3H, s, 22- O CH3 0 r22
'
- O C H3), 3･65(1H, m , H- 軌 3.57(3H, s, 22-OCH3 0 r2 2
'
-
O C H3), 3･52(3 H, s, 171 0C H3 0 r17
'
- OCH3), 3.36(3 H, s, 9- O C H3), 3.21(1H,d, J=8.6, H-3), 3.10(lH,
m , H-5), 3･02(1H, m , H-6
'
), 2･90(6 H, m , H-3
'
, H -5
'
, H -6
'
, H-21, H-21
'
and H-15 o rH-15
'
), 2.72(1H,
m , H -15 o rH-15
'
), 2･42(1H, m , H-5), 2･3 2(2H, m , H -5
'
and H-21'), 2.2 2(lH, d, J=9.5, H-21), 1.96
(1H, ddd,J= 13･1,13･1, 13･1, H-14
'
), 1･50(3 H, m , H -6, H -20 andH-20
'
), 134(2H, br.d, J= 13.4, H -14),
l･17(1H, br･d, J=13･1, H-14
'
), l･11(2H, m , H-19a nd H-19
'
), 0.75(?_ H, m , H -19 andH-19
7
), 0.79(3 H,
dd,J=7･3, 73, H3 -18o rH3-18
'
),0･69(3H, dd,J=7.0,7.0, H3118o rH31 8
'
).
13c - N M R(125 M Hz, CDCl3)a[ppm】‥ 191.3(C-2), 1 69.2(C-22 a nd C -22
'
), 160.2(C.
1 7a nd C-1 7･),
156･2(C-9), 15610(C-13), 153･3(C-9
'
), 13 4.3(C-13
'
), 133.6(C-2
'
), 13 2.1(C-8), 129 3(C-ll), 1 22.
(C-ll
'
), 11713(C -7
'
), 113･3(C-12), 112.7(C-12
'
), lil.6(C-16o rC-16
'
), Ilo.9(C-16o rC-16
'
), 108.8
(C-10), 1〔賂･1(C -8
'
), 99･6(C-lo
†
), 66･0(C-3), 61･3(17- O C H3 0 r17
'
-O C H3), 6l⊥2(17- O C H3 0 r17
'
-
O C H3), 6017(C-3
'
), 58･9(C-7), 57･8(C-2-1
'
), 55.6(9- O C H3), 55.4(9
'
-O C H3), 55.1(C-21), 53.弓(C-5
'
),
51･2(2 2-OCH3 0 r22
'
D CH3),51･0(22- O CH3 0 r2 2
'
- O CH3), 4 8.7(C -5), 4 0.6(C -20 o rC -20
'
), 40.0(C-
20o rC-20'),39.7(C-15o rC-15
'
),3 9.5(C -15o rC-15
'
),28.8(C-14
'
),28.3(C-6a ndC-14),23.9(C-6
'
),
19.1(C-19o r19
'
),18.4(C-19o rC-19
'
),12.7(C-18o rC-18
'
), 12.5(C-18o rC-18
'
).
F A B- M S(NBA)m/i: 7 95[M H'].
H R-F A B- M S(N B A): calcd. fo rC46H5908N4[M H
'
]:795･4333,fo u nd:795.4324.
C D(0.12m M , M eO H, 24℃),九n m(AE):397(0), 289(＋12.6),267(0), 242(-35.I), 238(0), 232(＋66.6),
226(0), 219(- 1 0 4.0), 205(0), 2(刀(＋4.9).
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第4節 に関する実験
朗 三豊出藍昼
M itragynin e(1)50mg(0.125m m ol)をdry a c eto n e0.5mL に溶解 し､ 氷冷下 , 用時調製 したJo n e s試
薬 * を加える (a ceto n eo.5mL で洗い込み)o Ar 気流下 ､ 室温にて 15時間撹拝 したo i-PrO H を
適量加 え , 2 0分擾拝 し､ 反 応液をそ の ま ま減圧留去 し､ 氷水を加 え る ｡ ア ン モ ニ ア水を用 い
て塩基性に し, 5 % MeOH / C HC l,抽出 (4 回)､ 有機層 を brin e洗軌 MgS O.乾燥 ､ 減圧留去後､
残凌 52.Om g を得た o これを Al203 オ - プンカ ラム ク ロ マ トグラフィ - (め2.Oc m, h. 20c m 55%
AcO Et/n- He x a n e) にて精製する ことにより ､ ニ 量体 4 3 13. mg(y. 2 6%)を得た o
* (Jo n e s試薬の 調製 : cro316･3m g(0･163m m ol)を H20 20pL に溶解し､ 氷冷下､ H2SO.10.7pL
(0.20m m ol)を滴下し ､ さらに H2030pL加える.)
ニ 量体 43
UV(MeO H)九.n 拡:304,23 2n m.
1H - N M R(60 0 M Hz, C D C13)8[p pm]‥ 9.60(1H, s, Na
'
-H), 7.84(lH, d, J=8.5, H-1l
'
), 7.4 4(1H, s, H-
17
'
), 7･3 4(1H, s, H -1 7), 7･25(o v erlapped with CHCl3 Singlet, H-12), 7.15(1H, dd, J=8.0, 8.0, H-ll),
与･86(1H,d, J=8･5, H-l o
†
), 6･49(1 H, d, J=8･2, H-10), 4･1 4(lH,dJ= 12･4, H-5
'
), 4.09(3H, s, 9
'
-O CH3),
3･79(3 H, s, 1 7- O CH3), 3･75(3H, s, 1 7
'
-OC H3), 3･7 2(3H, s, 22
'
-O C H3), 3162(3 H, s, 2 2- OC H3), 3.46
(3 H, s, 9- O C H3), 3･36(1H, m , H-6), 3.3 3(1H, m , H,5
'
), 3.14(1H, d, J=11.2, H-21
'
), 2.93(1 H, m , H-
15'), 2191(1H, m , H-14), 2.90(2H, 孤 , H -3
'
and H-21), 2.7 0(lH, m , H-15), 2.69(1H,m , H-5), 2.68(lH,
m , H-5),2.53(1H, d, J=11.0, H-21
'
), 2.39(1H,d, J= 9.9, H-3),2.27(lH,dd, J=24.7, 12.9, H -14
'
), 2.ll
(1H,d,J= 8･5, H -21), 1･93(1 H, m , H-19
'
),1･92(1H,d, J= 13･2, H- 14
'
),1.75(1H, dd,J= 11.
.6
,
4.7
,
H-14),
l･60(2 H, m , H-20
'
and H-19),1.4 1(2 H, m , H16 a nd H-20),1.23(2H, m , H-19
'
a ndH-19), 0.82(3 H, dd,
J= 8･7 a nd 8･7
,
H3 -18
'
), O177(3 H,dd,J=7.4,7.4, H3 -18).
13
c - N M R(150 M Hz, CD Cl,)8[ppm]:187.3(C-2), 16 9.6(C-22), 169.4(C -2 2
'
), 16 .7(C -7
'
), 160.8(C-
17), 1 60･4(C-17
'
), 158･0(C-13), 155･4(C-2
'
), 155･3(C-9
'
), 155･1(C-9), 1 49･2(C -13
'
), 13
.
･?(C-8),
129.1(C-12
'
), 128.9(C-ll
'
), 1 27.9(C-ll), l14.9(C-6
'
), 114.3(C-12), 112.3(C -16), 11 2.2(C-16
'
),
11 0.5(C -8
'
), 107.7(C-10), 103.0(C-1 0
'
), 69･5(C-3
'
), 62.9(C -3), 61･5(1 7
'
-O C H3 apd1710C H3), 60,2
(C-7), 58.2(C-21),56.3(9
'
- O C H3), 55.5(9- O C H3), 53･5(C-21
'
), 53･1(C-5
'
), 5l･3(C-5, 22- O C H3 a nd
22
'
- O C H3), 40.9(C-20), 40.4(C)_0
'
), 3 9･9(C-15
'
), 39･1(C-15), 34･6(C-6), 27･4(C-14
'
), 26･7(C-14),
19.8(C-19
'
), 19.4(C-19),13.0(C-18a ndC-18
'
).
F A B- MS(N BA)m/z:809” ＋].
H RIFA B- MS(N B A): c alcd. fo rC46H5709N4【M H
＋
】: 80914126, found:809･411 4･
C D(0.14m M , M eO H, 25℃), 九n m(AE):375(0),3 29(十1.3), 3(冶(-1･5), 286(＋0･7), 249(-29･7), 238
119
(J ･6),226(40･0),215(-15.0), 210(-22.7),2 00(＋31.0).
地 軸 旦変換
Mitragynin e (1) 30･Omg (0･075m m ol)を dry D M F O･5mL に 溶解 し ､ 氷 冷下 ､ NaH 15.Omg
(0･3 8m m ol)を加え ､ 空気雰囲気下 ､ 室温 にて 15時間撹拝 した . 反応液を氷水 にあ 机 c H Cl3
抽出 (2 回), 1 N H Clを用いて酸性にし , c H C13 抽出 (3 回)､ すべ て の有機層を合わ せて brin e
洗浄､ MgS O4乾燥後 , 減圧下溶媒留去 し､ 残漆 2 2.Om g を得た o これ を siO2 シ ョ - トカラム
に付 し､ 5 % MeOH / C H Cl,溶出部より , mitragynin e4-quinolo n e(ll)15.Om g(y. 49%)を得た .
M itr agynin e4-quin olo n e(ll)
UV(MeO H)h a s:33 4, 3ヱ3, 23 3n m .
1H- NM R(500MHz, C DCl3)8[ppm]: 9･69(lH, s, Na -fT), 7･67(1H, d, J=8.6, H-12), 7.47(1H, dd,
J= 8･2, 8･2, H-ll), 7･4 4(lH, s, H-17),6･80(lH, d, J= 7･9, H-10), 4.26(1 H,d, J= 1 2.2, H -5), 4.06(3 H, s,
9- O C H3),3･7 4(3H,s, 1 7- O CH,), 3･71(3H, s,2 2- O CH3), 3.54(1H, d, J= 12.2, H -5), 3.3 7(l H, d,J=11 3,
H-3), 3･2 4(1H, d, J= 11･0, H -21), 3･02(lH, d, J=1 217, H-15), 2.69(1H, d, J= 11.3, H-21), 2.54(1H, m ,
H-14), 2･25(lH, d, J= 12･5, H -14), 1･73(lH, m , H -19), 1.72(1H, m , ” -20), I.25(lH, m , H-19), 0.88
(3 H,dd, J=7.3,7.0, H3 -18).
13c- N M R(125 M Hz, C D C13)8[p pm]: 16813(C-7), 169･3(C-22), 160･7(C-17), 156.2(C-9), 155.5(C-
2), 151･3(C-13), 128･1(C-ll), 12 2･9(C-12), 115･3(C-6), 111.0(C-8), 103.9(C-10), 69.4(C -3), 6l.6
(17-O C H3), 56･4(9- O CH3), 53･5(C-21),52･9(C-5), 5l･3(22- O C H3), 40.5(C-20), 39.8(C-15),27.6(C-
1 4),19.5(C-19)･,12.9(C- 18).
EI- M Sm/z(%):412(M
＋
,
I(カ),3 97(28),283(2 1),228(50).
H R-F A B- MS(N B A): c alcd. fo rC23H2905N2[M H＋】:413.
I)
_ 076
,
fo u nd:413.2089.
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第5節に関する実験
曲 直塵
1
,
2
,
3
,
4JTetrahydro c a rba z ole (T H C) (鶴) 100.Om g (0.58m m ol)を dry CH2Cl2 1.OmL に溶解 し ､
iodo s obe n z en edia c etate (IBDA)100.Om g (0.29m m ol)を加え､ Ar 気流下 , 室温 にて 2 時間撹拝 し
た o 反応液を氷冷 した s at. NaH C O, 水溶液にあけ､ c H Cl3 抽出 (3 回)､ 有機層を合わせて b血 e
洗浄 ､ MgS O4乾燥後､ 減圧下溶媒留去し､ 残渡 を SiO2 シ ョ ー トカラム に付 し, 10% MeOH/CH Cl3
溶出部を 131.3 m g得た ｡ これを M P L C(SiO2, AcO Et)にて精製する こ とにより ､ 二量体 45 ll.7
m g(y. 12 %)､ 二 量体 46a 22.2 mg(y. 22%)､ 二 量体 46b 20.O mg(y. 20 %)､ を得ると同時に 7mg
の原料を回収 した ｡
二 量体 4 S
m .p. 2 42-245
o C(Et20 :hotplate)
UV(MeOH)Lm ax: 275(sh),238n m･
l
H - N MR(500 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:8_1 8(1 H, s, Na
p
- H), 7.60(l H, d, J= 7.9, H -8), 7.3 9(1H, d, J= 8.2,
H-5'),7.23(1H,ddd, J= 7.6, 7.6,1.5, H17), 7.0 7(lH, d, J= 6.7, H-5), 7.01(1H, ddd,J= 7.3,7.3, 0.9, H16),
6.92(1H, s, H -8
'
), 6.86(lH, d d, J= 8.2, i.5, H -6
'
), 3.16(lH, dd, J= 14.0, 2･7, H -1), 2.90(lH, br･d,
J= 12.8, H -2), 2.6 6(3 H, m , H -1
'
a nd H 4a nd H4 '), 2.60(1H,dd, J= 13.1, 13.1, 5.8, H-
I?
_), 2.04(1H, m ,
H-3),I.87(2H, m , H-2
'
a nd 4'), 1.69(1H, m , H-3
'
), I.5
'?
_(1H, m , H-3), 1.29(1 H, m , H-1).
13c-N M R(125 M Hz, C D C13)8[ppm】: 190. (C-9a), 153.7(C-8a), 148 3(C 4 b), 136･3(C-8a
'
), 134･7
(c -9a
'
), 130.7(C-7
'
), 12 7.I(C -7), 12 6.8(C･4b
'
), 125.1(C-6), 1 22.4(C15), 1 20･2(C-8), l18･4(C -6
'
),
117.0(C15
'
), 109. (C-4a
'
), 108.I(C-8
'
), 63.2(CAa),3 6.8(C-1), 30･5(C-2), 29･3(C-3), 23･2(Cl
'
a nd
C-2
'
), 23.1(C -4),2 l.9(C-3
'
), 20.9(C 4
'
).
EI- MS m/I(%):340(M
＋
, 100),3 12(29), 1 70(13).
H R-F A B- M S(N BA): c alcd. forC24H25Nユ【M
＋
】:340･1939,fo u nd:340･19?- 9･
= %1* 46a
UV(M eO H)Ln a x:266(sh),221n m･
1H- N M R(500 MHz, C D Cl3)8[ppm】:7･59(1 H,d,J=7･9),7･34(1H,dd,J=7･6,7･6),7･12(1H,dd, 占7･3,
7.3), 6.91(lH, d, J= 7.3), 3.09(lH, br.d, J=15･0), 2178(1 H, br･d, J= 12･2), 2･15(3 H, m), l･91(1H, m)･
1.70(1H,br.dJ =14 3), 1.37(1H, m), l･04(lH,J= 14･6, 14･6,4･0)
･
･
13c- N M R(125 M Hz, C D C13)8[ppm]:187.9, 153.8, 143 3,128･2, 125･0, 123･1, 120･4, 59･5, 39･5, 33･1,
29.5
,
22.7.
EI- M Sm/z(%):340(M
十
,3 1),171(92),143(l(刀)･
1 2 1
H R-F A B- M S(N B A): calcd･ fo rC24H2SN2[M H
'
]:34 l.2018,found:341.2024.
二 義体 46b
m ･p･ : 1 49-1 5
oC(Et20, hotplate)
U V(MeO H)Lm ax:264(sh),2?_4n m.
1H- N M R(40 0M Hz, CD C13, 80
o
C)8[ppm】: 7･4 9(1H, br･s), 735(lH, d, J= 7.3), 7.23(1H, dd, J= 73,
7･3)･ 7･14(1H, d, J=7･3), 3100(6H, m), 2162(lH, m), l･98(2H, m), l.7 2(2H, br.d, J=13.i), 0.90(1H,
br.s), 0.73(1H,dd,J= 13.7, 13.7).
13c - N MR(100M Hz, C D Cl,, 80
o
C)8[ppm]‥186･9, 153･6, 1 43･1, 12 7･l, 123.8, 123.0, 11 9 3, 59.3, 3 8.2,
32.7
,
28.7
,
20.8.
EI- M SmL7(%):340(M
＋
,
I)
_ 3),1 71(90), 143(100).
H R-F A B- M S(N B A): c alcd. fo rC之4H25Nユ[M H
'
]:341.2018,fotlnd:341. 990.
Crystal data fo r46b: Data w e re acquired with a C CD diffra cto m ete r with Mo - Kα radiatio n(九 =
0･7 1 0 69A), gr aphite m o n ∝hro m ated, m o noclinic, C2.H24N2(M w :3 40.47), spa c egroup 乃 1/” with
a= 12･056(2) A, b= 12･46 (2) A, c==12.073(2) A, β=102.487(2) A, V= 1771.6(4) Å3, z封 , a nd
D
calc
= 1･276g/c m
3
. Thefinal Rvalu e w a s0.039(Rw = 0.048)fo r252 lrene ctio n s(I>3o(D).
地 軸 遠出度盛
1,2,3,4JTetrahydro c a rba z ole. (T H C)(44)98･Om g(0.57m m ol)を dry CH2Cl2 2.OmL に溶解 し,
phenyliodine bis(trinuoro a c etate)(PIF A)133.Omg(0.29m m ol)を加え､ Ar 気流下 ､ o
oc にて 1.5 時
間撹拝 した ｡ 反応液 を氷冷 した s at. NaH C O3 水溶液にあけ, c H C13 抽出 (3 回)､ 有機層を合わ
せ て brin e 洗浄 ､ MgS O. 乾燥後 , 減圧下溶媒留去 し, 残査 を siO之 シ ョ - トカ ラム に付 し ､
60 %AcO Et/ ” -He x a n e溶出部を 86.7 mg得たo これを siO之オ - プンカラム ク ロ マ トグラフ ィ -
(i,1･2c m, h: 10c m, 40 %AcO Et/ ”- He x a n e) に て精製する こ とにより , ニ 量体 (4 S)75.0 m g(y.
77 %)を得た ｡
地 金盛
三賓ナス コ ル中で trypta min e(48)3.Og(18.7m m ol)を dry C H2C12 20mL に溶解 して撹拝するo
氷冷 し, NaO H水溶液(1.62g(40.5m m ol)in H20 12mL) と CIC O之CH3 1.62mL (2 0.lm m ol)を滴下
ロ ー トを用い て 同時 に滴下 し､ O oC にて 3時間撹拝するo 有機層を分取した後 ､ 水層を C H Cl,
抽出 (3 回)､ 有機層を合わせて bdn e 洗浄､ MgS O4乾燥後, 減圧下溶媒留去 した｡ 残達をエ ー
テル に溶解 させ た後 , 結晶化 し , 目的物 (47) 1.3g を得た . また､ 櫨液を siO2 シ ョ ー トカ ラ
ム (5 % MeO H / C H C13) にて精製する ことによ り ､ 4 72.79g を得､ 合計 4.1g(y. qu 礼nt.)を得た｡
N b- メチ ルカルバ メ ー ト体 (47)
122
m ･p･ :79-80
o
C(Et20 :hotplate)
UV(M eOH)ha l:2 9 1, 283, 223n m.
1H- N MR(40 M Hz, C DCl3)8[ppm]: 8･04(1H, br･s), 7･61(1H, d, J=7･9), 7･37(1H, ddd, J= 8.I, 0.9,
0･9)･ 7･21(lH･ add, J= 8･l･ 71 ･ 0･9), 7･13(lH･ ddd･ J=8･1, 7･1, Il ), 7･03(1H, br･d, J=2･2), 4.74(lH,
br･s),3･66(3H, s),3･52(2 H,ddd, J= 6･5,615, 6.5), 2.98(2H,dd, J= 6.8,6.8).
13c- N M R(100 M Hz･ CDCl3)8[p pm]:157･l, 136･4, 127･3, 122･2, 12･0, l19･5, 118.7, 11 2.9, Ill.2,
52.0,41.2, 25.8.
F A B- M S(N B A)m/～7: 257([M＋K]＋).
IR(K Br)c m
ll
: 1687(C= 0), 3400(N H).
蝉 遥
土虹 よる Chim o n anthin e軍歴の簡 易合成
症 + 遡 越 =_還元的メチ ル
Nb- メチ ルカ ル バ メ ー ト体 (47)l00･Om g(0.46m m ol)を c F,CH20H に溶解する o Ar気流下 ､ _3 0｡C
に冷却 し, phe nyliodin ebis(tri nu o roa c etate)(PIFA)104.Om g(0.23m m ol)を加え て 24時間撹拝した o
反応液 を s at･ NaH C O3水溶液 にあけて ､ CH C13抽出 (3 回)､ 有機層を合わせて b 血e 洗 軌 MgSOヰ
乾燥後 , 減圧下溶媒留去 した. 残盤を精製する こ となく dry tolu e n e5.Om L に溶解 し ､ 室温に
て Red-Al(65% in tolu e n e)1･43mL(4.6m m ol)を滴下した後､ 外浴 120oC にて 2 時間加熱還流す
るo 5 % NaOH 水溶液 2m L をゆっ くり滴下 した後, セ ライ トを用 いて 吸引櫨過し､ 固形物を取
り除く o 有機層を分取 した後 ､ 水層を c H Cl,抽出 (3 回). 有機層を合わせ て brin e洗浄､ MgSO.
乾燥後 ､ 減圧下溶媒留去した . 残癒を siO2- N H ペン シ ルカ ラム (8 % MeO H /AcOEt) にて精
製す る こ とにより ､ N b- Methyltryptamin e 7.1mg (y.9%)､ 二 量体 sl 18.Om g(y.23 %)､ m e so, ' a c-
Chim o n a nthin e(49and 50)の 混合物 46･Omgを得た｡ 得られた混合物は M P L C(Al20,,2 % MeO H
/Et20) にて精製する こ とによ り , m eso - chim o n a nthin e(49) 24.Om g(y.30 %)､ r ac - Chim o n a nthin e
(SO)10.1mg(y.13 %)を得た o
m e so- chim o nan thin e (49)
UV(M eOH)h 拡 :3Ckl, 246,2(施n m.
m ･p･ :199-202
oC(AcOE亡:hotplate) (lit:1 99-202
oC)
1H - N M R(500 M Hz, C D30 D)8[ppm]:6.89(4H, br.s), 6.39(4H, d, J= 7.7), 4 38(2 H, br.s), 2.67(2 H,
br.s), 2.49(4H, m), 2.30(6 H, br.s), 2.0 2(4H, br.s).
13c- N M R(125 M Hz, CD,O D)8[ppm】:153.5(br.), 13.8(br.), 1 29.I, 125.4, 118.6, 109.5(br.), 84.3,
64.8, 53.5,37.3(br.),36.2.
EI- M Sm/z(%):346(M', 15),172(1(氾),130(41).
H R-F A B- M S(N B A): calcd. forC22H27N4[M H
＋
]:347.2236,fo u nd:347.2217.
123
ra c-C him o n a nthin e(SO)
U V(M eO H)Lm a x:301, 244,206n m.
1H- N M R(50M Hz, C D Cl3, 50
oC)8[ppm]:7･16(2=, d, J= 716), 7･96(2H, dd,J=7 3, 7.3), 6.64(2H,dd,
J=7･3, 7 3), 6･51(2H, d,J=7･6), 43 7(2H, br･s),2･52(6 H, m), 2.30(6H, s),2.05(2 H, 孤).
13c- N MR(125 M Hz, C DCl,I 50
oC)8[ppm]‥150･8, 133･5, 12810, 1 24･ , 118･5, 109.2, 85.3, 63.5, 52.7,
37.2
,35.8.
E L M Sm/z(%):346(M
＋
, 7), 172(I(刀),130(34).
H R- F A B- M S(N B A): calcd. fo rC22H27N4[M H
'
]:347.2236,fo u nd:347.2 24.
m ･p･ 178-180
oC(AcO Et:hotplate) (lit:183-185
oC).
二 量体 51
m ･p･ : l19-1 23
o
C(M eOH:hotplate)
UV(M eOH) 紘 :285(sh), 2 29,205n m.
1H -N M R(600 M Hz, CDCl,)8[ppm]:7･93(1H, br･s, Na
t
-H), 7･55(1H,d, J= 8･3, H -4
,
), 7.20(1H, s, H-
7
'
), 7･1 4(1'H, d, J= 8･3, 1･7, H15
'
), 7･06(2H, m , H-4 a nd H-6), 6.9 5(1H, s, 臥2
'
), 6.75(1H,ddd, J=7.4,
7･4
, 1･1, H-5), 6･67(l H, d, J=7･4, H-7), 4163(1H, s, H-8a), 4125(1 H, br.s, 9
'
- NHCH,), 2.94(2H, m , H-
8'), 2･93(1 H, m , H-2), 2･9 2(2 H, m , H -9
'
), 2･83(2H, m , H-2 a nd H-3), 2.49(3 H, s, Nb-C H,), 2.45(3H,
s, 9
'
-N Hqも), 2･39(lH, m , H-3)I
13c- N M R(150 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:150.2(C -7a), 14l.0(C-6
'
), 136.6(C-7a
'
), 136.0(CJk), 1 27.8
(C-6), 1 26･0(C-3a
'
), 1 25･2(C-4), 1 2 2･0(C-2
'
), 119･1(C-5), 119･0(C-4
'
), 1 18.5(C -5
'
), 11 4_1(C-3
'
),
109･5(C-7), 109･1(C-7
'
), 9l･6(C-8a), 62･5(C-3a), 53･5(C-2), 52･2(C-9
'
), 40･7(C-3), 37.4(N b- C H,),
36･3(9
'
-N H∈H3),25.7(C-8
'
).
E L M Sm/z(%):34 6(M
'
,56), 303(l∝), 272(91).
H R-F A B- M S(N B A): calcd･ fo rC之2H27N4[M H
'
]:347.2236,fo u nd:347.2231.
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第 4章
ナイ ジ ェ リ ア産 Miiragyn a aPic a n LLS樹皮 H20- MeOH (1‥1) エ キス 92 39g を 10 %酢酸水溶液
(300 OmL) に懸濁 して 十分に抽出を行っ た後 に､ これ を渡過して不溶物 を渡別 した o 続い て ,
この 渡液を n -He x a n eにて抽出後 , Na2CO, で塩基性と してか ら C H C13､ a - BuOH の川副こ抽出し
た o 得られ た粗塩基分画 (cH Cl3 分画) 1･16g を siO2 カラムク ロ マ トグラ フィ - に付し, Fr.A
(370･4mg
･
,
60%AcO Et/n -He x a n e)､ Fr･B(622･9mg;AcOEt)､ Fr.C(95･4mg;AcO E), Fr･ D(242･3mg;
10 % MeO H / CH C13)､ Fr･E(50･7mg
･
,
20 % MeO H / C H Cl,- MeO H)の 5僻の フ ラク シ ョ ン に分画 し
た o この うち ､ Fr･A よ りiso rhyn chophyllin e(S 2, 113･Om g)､ is oco ryn o x cin e(S3, 67･Om g)､ Fr.B よ
一
り rhyn chophyllin e(S4, 82tOm か c o ryn o x ein e(S S, 29･Om g)､ rhyn chophyllin e と c o rynoxein eの 混
合物(7 : I, 183･Om g)､ iso specio n o x eine (S6, 23･Om g), Fr･C よ り ciliaphyllin e(S7, 31･Omg)､ (＋)-
dihydrodehydrodico niferyl alchohol(60, 4･7mg), (＋)-isolariciresin ol(61, 4.1m g)､ 天然物 として は初
め て の単離例となるセ コ イ リ ドイ ド(6 2･ 2 3m g)､ Fr･ D より rhyn cho cilin e(S 8, 10.4m g) ､ Fr.E よ
り新規 ヨ ヒ ン ビン型イ ン ド - ル アルカ ロイ ド M A B-I(S9,6.9mg)を単離した ｡ 続い て , ” _BuOH
分画 9･4g を siO2カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー に付し , Fr･F(216･2mg;10 % MeOH / C H C13), Fr. a
(1953･7m g ;30%M eOH /CH Cl3)､ Fr･H(2261･9m g; 5 0% MeOH /C= C13)､ Fr･Ⅰ(283 0mg
･
, MeO H)の
4個の フ ラク シ ョ ン に分画 した o この うちFr･F より scopoletin(6 3,6･8mg)､ Fr･ G より s w e ro side(6 4,
53･Om g)､ Fr･ H よ り quin ovic a cid3β- 0-β-de o xy-D -glu c opyr an o syl-28-β-glu c op yr a n o syl este r(6 S,
1 33･Omg), (＋)-is olariciresin ol-3α - 0 -β- D瑠1uc op yra n o side(66, 9 ?_ .Om g)を単離した o
Iso rhyn chophyllin e(S 2)
U V(MeO H)Lm a x:244, 209 n m.
IR(n e at)v m ax:3252,1706,1634,1619c m
‾1
1H- NM R(4 0 M Hz, CDC1,, 50
o
C)8[p pm]:8･74(1H,br･s , Na -ft), 7･44(1H, d, J= 7.3, H -9), 7..17(lH, s,
H -17)･ 7･1 4(lH･dd, J= 7･7, 7･7･ 1･3･ H-ll)･7･Ol(lH,dd,J=7･5, 7･5, H-10),6･83(lH,d,J=7･7, H-12),
3･66(3 H, m , 17-OCH,), 3･57(3H, s, 22-O C H,), 33 0(2H, m , H-3 and H-5), 2.50(2H, m , H2 -6), 2.38
(2H, m , H-15and H-20), 2･04(2H, m , H-5 and H-21),1.77(lH, dd, J= 10.9, 10.9, H-1 4), 1.46(1H, m ,
H -20), 1 3 4(l H, m , H -19),1･00(2 H, m , H-14a nd H-19),0･82(3 H,dd,J=7 3, 7.3, H, -18).
13c- N M R(1 25 M Hz, C DCl3, 50
o C)8[ppm]: 181･9(C-2), 168･1(C-22), 159.4(C-1 7), 140.2(C -13),
134･2(C- 軌 127･4(C-ll),125･3(C-9),
.
122･2(C-10), 112.7(C-16), 109.2(C-12),72.3(C-3), 61.1(17-
O C H3), 58･2(C -21), 57･0(C-7), 54･l(C-5), 50･8(22- O C H3),38.3(C-20),37.8(C-15),35.6(C16), 30.4
(C-14),24.3(C-19), ll.2(C-18).
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FA BI MS(NB A)m/::385[M H
＋
】.
C D(0･34m M , MeO H, 23･O
o
C), 九れ m (AE): 304(0), 276(-2･6), 271(- 2･2), 255(- 1 2.2), 245(0), 23 2
(＋15･5), 221(＋10.1), 213(＋11.3), 200(＋2.1).
Is o c o ryn oxeine(S3)
UV(M eO H)Lm ax :243, 2 09 n m.
IR(n e at)v m a x:3 252, 1706, 1637,1620c m
'1
1H- N M R(40M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 8･05(1H, br.s, Na - H), 7.45(1H, d, J=7.3, H-9), 7.17(1 H, ddd,
J= 7･7, 7･7, l･3, H-ll), 7･16(1H, s, H-17),7･04(lH, dd, J= 7.7, 7.7, H-10), 6.86(lH, d, J=7.5, H-12),
5･50(lH, d dd, J= 16･l, 7･7, 7･7, H -19), 4･95(1H, d d, J= 17･2, 2･0, H-18), 4.90(1H, dd, J= 10.
1
4
, 2.0, H-
18), 3･69(3H, s, 17-O C H3), 3･57(3 H, s, 2 2- O C H3), 3･30(lH,ddd,J=8.6, 8,6, 2.0, H-5), 3.19(1H, dd,
J= 1l･0, 4･0, H-21), 2･83(1H, m , H-20), 2･50(3 H, 孤 , H -3 and H15 a nd H-15), 2.3 9(1 H, m , H-6), 2.08
(1H,ddd,J= 12･8, 8･5, 4･3, H 16), 2･02(l H,dd, J= 11.0, ll.0, H-21),1.48(1H, ddd,J= 1l.8, ll.8, ll.8, H-
1 4), I.06(l H, br.d, J= 12.3, H -14).
13c- N M R(125 M Hz, CDC13)8[ppm】‥1 81.8(C-2), 159.4(C -17), 140_0(C -13), 13 9.6(C-19), 133.9(C-
8), 12 7･4(C-ll),125･2(C -9), 122･3(C-10),115.3(C-18), 11 2.0(C-16),109.3(C -12), 7 2.0(C-3), 61.2
(17-O C H3), 58･7(C-21), 56･8(C-7), 53･9(C-5), 50.9(22-O CH3), 42.4(C-2 0), 37.6(C -15), 35. 4(C-6),
2 9.6(C -14).(C -22u ndete cted)∴
FAB- MS(N BA)m/i:383【M H
＋
].
C D(0･?- 7m M , MeO H, 23･O
o
C), 九n m(Ae):314(0), 282(- 2.5), 271(一2.2), 255(- 10.1), 245(0), 23 2
(＋13.9),221(＋8.3), 213(＋10.1), 200(＋3.0).
R hyn chophyllin e(S 4)
U V(MeO H)hal :244,208n m.
1H- N M R(400 M Hz, CD Cl3, 50
oC)8[p pm]: 7.58(1H, br.s, Na - H), 7.2 4(1H, s, H-1 7), 7..2 l.(1H, d,
J=7.5, H-9) , 7.16(l H, ddd, J=7.7, 7.7, i.3, H -ll),7.02(1H,ddd,J= 7.5, 7.5, 0.9, H-10), 6.80(lH, d,
J=7.7, H-12),3.72(3 H, s, 2 2- O C H3), 3.62(3 H, s, 17- O C H3), 3.83(1H, n , H-3), 3.36(1 H, n , H-21),
2.50(2H, m , H-5 a nd H-6), 2.27(1 H, m , H-6), 2.25(lH, m , H-15), 2.02(2H, m , H-5 and H-21), I.65
(1H, m , H-14),1.64(1 H,dd, J= 10.5, 10.5, H-20),1.37(1H, m , H-19),1.18(l H, m , H-19),0.96(l H, H-
19),0.81(3 H,dd,J=7.3,7 3, H3-18)･
13c- N M R(125 M Hz, C DCl3)8[ppm]:1.83.0(C
-2), 161.0(C-2 2), 159.7(C-17), 1 41.0(C-13), 13 .8(C-
8), 127.8(C-ll), 123.2(C-9), 122.5(C-10), 112. (C-16), 109･4(C-12),75･2(C-3), 6l･4(17- O C H3),
58.2(C-21),56.3(C-7), 56.0(C-5),51.i(22- O C H3), 44.8(C-20),37.9(C-15),34･7(C-6),
I
?-9･6(C-14),
1 26
24･2(C-19), ll.2(C-18).
F A B- MS(NBA)m/～7 :385[M H
'
].
C D(0･3 lm M, MeOH, 23･O
o
C), 九n m(Ae): 305(0), 286(.1･5)･ 268(0), 261(- 1･8), 251(0), 237(＋7.0),
226(0),2 11(- 24.1), 200(- 8.4).
Co ryno xein e(S S)
U V(MeOH)九m a x: 243,207n m.
1H- N M R(400M Hz, C D Cl3)8[p pm]:8･72(1 H, br･s, Na -H), 712 3(1H, s, H-1 7), 7.18(2H, m , H-9 a nd
H -ll), 7･04(1H, ddd, J= 7･7, 7･7, 1･1, H -10), 6･91(1H,d, J= 7･7, H1 2), 5･50(1H, ddd,J=16.1, 7.7, 7.7,
H -19), 4･9 6(1H7 dd, J= 1 7･2, 2･0, H-18), 4･90(lH, dd, J= 10･4, 2･0, H-18),3･71(3H, s, 17- OCH,), 3.61
(3H･ s･ 2 2- O C H3), 3･40(l H･ dd･ J= 7･3, 7･3, H-5)･ 3･28(lH･ dd, J=1 0･8, 4･0, H -21), 3･00(1H, m , H-20),
2･50(2H, m , H-5 a nd H-6)･ 2･45(lH･ m , H-15), 2･3 6(lH, dd, J=1l･4, 2･7, H13), 2.03(2H, m , H-6 a nd
H-14), 1･93(1H, dd, J=11･0,l l.0, H-21),1.2 4(1H, m , H-14).
1 3c -N M R(125M Hz, C D C13)a[ppm】: 181･8(C -2), 1 6 8･ (C-2 2), 1 59･8(C-1 7), 14l･l(C -13), 13 9.6(C-
19), 133･8(C-8), 127･9(C-ll), 123･2(C-9), 12 215(C-10), l15･5(C-18), 111･7(C-16), 109.6(C-12),
75･l(C -3), 61･6(17- O C H3)･ 58･9(C-21),56･1(C-7), 54･9(C -5), 51･3(22- O C H,), 42･2(C-2 0), 38.6(C-
15),34.9(C-6),28.9(C-14).
FAB- M S(N BA) m/z:383[M H
'
].
C D(0･30m M, MeO H,23･O
oC),九n m(Ae):305(0), 287(＋2･7),268(0), 2 59(- 1･7), 253(0), 238(＋12.2),
226(0), 211(- 35.9), 200(- 8.4).
Is o spe cio n o x ein e(56)
U V(MeO H)㌦㌫ :293,24 2(sh), 221n m.
m ･p∴ 1 59-160
o C(Be n z e n e :hotplate)
1H- N M R(500 M Hz, C D C1,)8[ppm]‥8･63(1H,br･s, Na -H), 7･18(1H, s, H-17),7･15(1 H, dd,I=7･6,7･6,
H-ll), 6･59(1 H, d, J= 8･6, H-10), 6･55(1H, d, J= 7.6, H-12),5.54(1H, ddd, J=1 7.7, 9.8, 9.8, H-19), 4.95
(1H, dd, J= 17･4, l･5, H-18), 4･90(lH, dd, J= lol , 2･1, H-18), 3.9 0(3 H, s, 9-O CH,), 3.72(3H, s, 1 7-
O C H3),3･60(3H, s,22-O C H3),3･30(1 H, m , H-21),3.2 2(1 H, m , H15),2.90(1H, m , H -?_0), 2.58(1 H, m ,
H -5), 2･55(1H, m , H-15),2･50(lH, m , H -3), 2･45(lH, m , H-6), 2.07(1 H, m , H-6), 2.05(1H, m , H-2 1),
l･85(1H,ddd, J=11･9, 11･9, 11･9, H-14), I.08(l H,br.d, J= ll.0, H-14).
13c - N M R(125 MHz, CD C13)8[ppm]‥ 184･0(C-2), 168･4(C-22), 159 3(C-17), 156.8(C-9), 1 42. (C-
13), 140･ (C-19), 1 29･0(C -ll),118･7(C-8), 115.0(C-18), 112.3(C-16), 106.1(C -10), 1 03.5(C-12),
72･7(C-3), 61･2(17-O C H3), 58･7(C-21), 56･7(C-7),55･6(9- OC H3),54.4(C-5),50.9(22- O C H3), 42.5
127
(C-
I
)
- 0),38･6(C-15),33.7(C-6),30.4(C-14).
F A B- M S(N BA) m/z:413[M H
＋].
CD(O136m M, M eOH, 23･O
o
C), 九n m (AE): 29 6(0), 286(＋0.6), 2 79(0), 258(1 7.6), 2 47(0), 2 36
(＋10･4), 230(＋8･5), 225(＋9.9),200(＋4.8).
Crystal data fo r5 6: Data w ere a cquired with a Rigaku / M SC Me rc u ry CCD diffr acto m eter with
M o - Kα radiatio n(九 = 0･7 1069A), graphite m o n ∝hro m ated, m o n o clinic, C35H..N205(M w :568.71),
spa c egr o upP21 With a = 14･050(4)A,b=7･537(2)A, c=30.365(9)A,P=96.483(4)A, V=3195(1)A3,
2>4, a nd Dcalc=1･182 g/cm
3
･ T hefin al Rvalu e w a s0.082(Rw = 0.082)fo r5341 refle ctio n s(I>lo(1),
20く57.llo).
Ciliaphylin e(S 7)
UV(M eO H)Lm B.X:29 l, 242(sh), 221 n m_
1H -N M R(500 M Hz, C D C l,)8[ppm】:7.70(1H, br.s, Na - H),7.25(1H, s, H-17), 7.13(lH, dd, J=7.6, 7.6,
H-ll), 6･57(1H, d, J=8･2, H -10), 6･47(1H, d, J= 7･6, H-12), 3･86(3H, s, 9- O C H3), 3.73(3 H, s, 17-
O C H3), 3･63(3H, s, 22- O C H3), 3.40(l H, dd, J= 1l.3, 3.7, HJ21), 3.28(lH,dd, J=7.6, 7.6, H -5), 2.60
(1H,dd, J= 13･7, 2･l, H-3), 2･53(1H,ddd,J=7.9, 7.9, 7.9, H-5), 2.3 4(lH, m , H-6), 2.2 9(1H, m , H -15),
2･28(1H, m , H-20),2･?3(1H, m , H-6), 1.91(1H, m , H-14),1.68(1H, dd,J= 10.7, 10.7, H-21),137(1 H,
m , H -19),l･21(lH, 孤 , H-14),0.97(1 H, m , H -19), 0.81(3H, dd,J= 73, 73, H-18).
1 3c -N M R(1 25M Hz, C D C13)8[p pm】: 181 9(C-2), 1 6 9.5(C-2 2), 159.9(C -17), 155.6(C -9), 1 42_ (C-
13), 129･1(C-ll),118･7(C-8), l12･1(C-16), 105･4(C-10), 102･9(C-12), 69.6(C-3), 6l.8(17- O C H3),
58･2(C-2 1), 56･2(C -7), 55.3(9- O C H3), 54.6(C-5), 5l.4(22-O C H3), 39.8(C -15), 38.2.(C
-20),32.0(C-
6), 29.3(C-1句, 2 4.3(C-19), 1 8.0(C-18).
EI- M Sm/z(%):414(M
'
, 65),2 39(100).
CD(0.20m M, MeOH, 23.O
o C), 九n m(Ae): 3 0 2(0),
I
)_ 82(- 2_8), 268(0), 243(＋2.7), 23 7(0), 220(一9.6),
2〔垢(i .6), 200(- 7.6).
R hyn cho cilin e(S8)
UV(MeO H)has: 291,241(sh),2 21 n m･
1H- N M R(50M Hz, D MSO-d6, 80
oC)8[ppm]:9.98(1H, br.s, Na -H), 8.23(1H, s, H-17), 7.10(1H, dd,
J=7.7, 7.7, H-ll),6.62(l H,d, J=8.0, H-10),6.46(1H, d,J=7.7, H-12),3179(3 H, s, 9- O C H3), 3･73(3 H,
s, 1 7-O C H3), 3.21(l H, dd, J= 10･4, 3･8, H
-21), 3･12(1H, dd, J= 7･4, 7･4, H-5), 3･08(3H, s, 22-OC H3),
2.31(lH,ddd, J=7.4, 7.4,7.4, H-5), 2.28(lH, m , H-15),2.25(2 H, m , H-6a nd H-20), 2･22(lH, m , H-3),
1.88(1 H,dd, J=12.1, 6.6, H-6),1.68(1 H,ddd,J= 11.8, ll.8, 1l.8, H-14),1.64(1 H, m , H-21),1･28(1H,
128
m , H-19),0･95(1 H, m , H-19),0･79(3 H,dd,J=7.4,7.4, H3-18),0.78(1 H, m , H1 4).
13c-N M R(125 M Hz, DM SO -d6, 80
o C)8[ppm]: 182･5(C-2), 168･1(C-2 2), 160･1(C -17), 157.2(C-9),
142･2(C-13),129･5(C-ll), 11913(C-8), 112･4(C-16),1(施･7(C-10), 1(B･3(C-12),73.2(C-3), 61.8(171
0 C H,), 58･4(C-2 1), 56･9(C-7), 56･3(9- O C H3), 54･8(C15), 5l.i(22- OC H3), 39.4(C-15), 38,I(C-20),
3 33(C-6), 31･2(C -14), 2 4.4(C-19), ll.5(C-18).
FAB- M S(N BA)m/z:415[M H＋】.
C D(0･2 1m M, MeOH, 23･O
o
C), 九n m(Ae): 295(0), 285(＋0･8), 27 7(0), 258(i .9), 2 46(0), 236(＋83),
232(＋7･7), 224(＋10.0), 200(＋1.6).
MA B-1(59)
'
U V(M eOH) k (log E):270(3.60),2 24(4.2 7)n m.
I R(C H C13)vm 狐 :34 75(hydro xylgro up), 1 72 2(c arbo nylgro up)c m
-I
.
1H -N M R(500 M Hz, CD Cl3)8[p pm]:7.58(1H,br-s, Na -H), 7.04(1H, d d, J = 7.9ご8.i, H-ll), 6.93(1H,
d
, J = 8･1, H-12),6･48(lH,d,J = 7･9, H-10), 4.41(lH, br-s, H -3), 4.0 7(1H, dad, J = ll.2, ll.2, 4.2, H1
17), 3･89(3 H, s, 22- O C H3), 3･84(3 H, s, 9- OC H3), 3.17(1H, m , H-6), 3.15(lH, m , H-5), 3.03(lH,dd, J
= 11･8, 3･8, H -21), 2･81(1 H, m , H-6), 2･4 8(1H, br.d, J = ll.8, H-21), 2.41(lH, dd, J = l l.2, 4.0, H-16),
2･16(1H, m , H -18), 2･14(1H, m , H -1 9), 2･13(1H, m , H -14), 2.1 0(lH, m , H-15), I.6 4(1H, m , H-14),
1･56(1H, m , H-2 0), 1.55(1 H, m , H -19), 1.35(1H, m , H-18).
13c -N M R(125 M Hz, CD Cl3)8[p pm】: 1 74.5(C-2 2), 154.0(C -9), 136.9(C -13), 130.0(C-2), 1 22.1(C-
l l), 11 7･9(C-8), 108･2(C-7), 104･3(C-12), 99･8(C-10), 66･0(C-17), 55_2(2 2- O CH3), 53.9(C -20),
53･8(C-3), 51･9(9- O C H3), 51･3(C-5), 49･6(C -21), 35･9(C -20),33.3(C-18), 3 2.4(C-15), 24.3(C-1 4),
23.7(C-19),18.5(C-6).
EI MS m/z(%):384(【M]
＋
,l(氾), 369(1 0･5),353(8.7),3 25(9.4),
I?
_ 14(1 4.1), 199(17.7).
H RIF A B- M S(N BA): calcd. fo rC24H3304N2[M H
＋]:385.2127, fo tlnd:385.2120.■
CD (0.26 m m ol, MeOH, 23
oC)九n m A(Ae)308(0), 267(+I.I), 243(- 2.7), 234(一l.7), .22.7(0), 220
(＋5.4), 209(0),2(刀(- 3.5).
(＋)- Dihydrodehydrodic o nife rylalchohol(60)
U V(MeOH)九m a x:282, 234(sh),205n m･
1H- N M R(500 M Hz, CD Cl3)8[ppm]: 6.94(1H, d, J= 1.8, H-2
'
), 6.91(1H, dd, J=8.1, 1.8, H-6
'
), 6.87
(1H, d, J=8.1, H-5
'
), 6.68(2H, e a ch s., H -2 a nd H-6), 5.54(1H, d,J=7.6, H-7
'
), 3.90(2H, d, J= 7.6, H-
9'),3.88(3 H, s, 3-O C H3),3.86(3 H, s, 3
'
- O C H3),3･69(2H,dd, J= 64 6.4, H-9), 3.60(lH, dddd,J=7.6,
7.6,7.6,7.6, H-8
'
), 2.68(2 H,dd, J=7.3,7.3, H2 -7),1.88(2 H, m , H-8).
1 29
13c-N M R(125 M Hz, C D C13)8[ppm]: 146･4(C-4 a nd C-3
'
), 145･6(C-4
,
), 144･2(C-3), 135.4(C-1
,
),
13 3･1(C-1), 1 27･7(C -5), 119･4(C -6
'
), 116･0(C-6), l1 4 3(C-5
'
), 1 12.5(C-2), 108.8(C-2
'
), 87.9(C-r),
63･9(9
'
),62･3(C-9),56･0(3- O C H3 a nd 3
'
- O CH3),53.8(C-8
'
), 34.6(C-8),32.0(C-7).
EIMS m/z(%):3 60([M]
＋
,3 0),3 42(100),330(38), 327(38),13 7(22).
[α】D
24
＋3･0(c 0.19, M eOH).(lit‥[α】｡
24
＋4.3 9(c 0.9 1, M eO H))
(＋)-Is olaricire sin ol(6且)
U V(MeOH)h al: 285,2 3 3(sh),206 n m.
1H- N M R(400M Hz, C D30 D)8[ppm]‥6･64(lH, d, J= 8･1, H-5
'
),6･58(l H, d,J= 1.8, H -2
,
), 6.56(lH, s,
H -2), 6･52(1 H, dd, J=8･l, l･8, H -6
'
), 6･19(1 H, s, H-5), 3･72(lH, m , H-T), 3.7 1(3 H, s, 3 -OC H,),3.68
(3 H, s, 3
'
- OC H3),3･65(2 H, m , H -9
'
), 3･60(lH, m , H2 -9), 3.32(1H, dd, J= 1l.
I)
_ , 4.0, H-9), 2.68(2H, d,
J= 7･7, H-7), 1.90(lH, m , H-8), I.67(1H, m , H-8
'
).
13c - N M R(1 25 M Hz, CD,O D)8[ppm]:147.7(C -3
'
), 14 5.8(C-3), 144.6(C-4
'
), 1 45.9(C4),13 7 3(C-
l
'
), 132･0(C-6), 127･0(C-1), 121･9(C-6
'
), 116.3(C-5), l14.6(C-5
'
), l12.4(C-2
'
), lil.0(C-2), 64.6
(C -9), 60･9(C-9
'
), 55･0(3- OC H3 and3- O C H3), 46.7(C- 7
'
a nd C-8'),3 8.7(C -8), 3 2.0(C-7).
13
c - N MR(1 2 5MHz, A c eto n e-d6)8[p pm]‥ 1 48.2(C-3
'
), 146.4(C-3), 1 45.8(C-4
'
), 1 453(C4), 13 8.5
(C -6), 13 4･0(C -l
'
), 128･4(C-1), 1 22･9(C-6
7
), 116.9(C-5), 115.5(C-5
'
), 113.6(C -2
'
), l1 2.0(C-2), 65.9
(C-9),6 2･1(C -9
'
), 56･3(3
'
- OCH主),56.2(3- O C H3),48.3(C -7
'
), 48.1(C-8
'
), 40.4(C-8),3 3.7(C-7).
EIM Sm/z(%):360([M】
＋
,l 00),342(55),3 1 1(96),284(32),241(33),175(41), 137(44).
[α】,24 ＋1 4.0(c0.2 9, MeO H).(lit:【α]D
24
＋44.3(M eOH))
Ne wIri doid(62)a s n atu ralpr odu ct
UV(MeO H) 紘 :248n m.
1H- N MR(60 M Hz, C DC13)8[ppm】:7.26(1H, s, H-8), 4.68(1H,qd, J= 6.6, 4.4,･H-6), 4.47(1H, ddd,
J=1l.6
,
4.4
,
1.9
,
H-3), 4.30(lH, ddd,J=1 2.9, ll.6, 2.5, H -3),3.90(l H,dd, J= 10.7, 5.2,･ H -9), 3,60(lH,
dd
,
J= 10･7
,
8･2, H -9),2･4 1(1H, m , HJ払), 2･07(1H,ddt, J= 11･6, 414, 2･2, H- 4), l･87(1H, m ,早-5), 1･64
(lH,qd,J=12.9, 4.4, H3 1 0).
13c- N M R(150 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 165.8(Cl ), 155. (C -8), 102.8(C18a), 73.5(C -6), 68.3(C-3),
61.9(C19), 42.I(C-5), 28.9(C-4a),27.5(C-4), 14.6(C-10).
EIM Sm/z(%):198(M
＋
,l 00), 180(42), 167(63), 165(81), 121(51).
[α】D
24
⊥75.9(c0.12, MeOH).(lit:【α]D i .7(c0.02, MeOH))
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Scopoletin(6 3)
UV(MeO H)㌦ ax:344,297, 253(sh), 229,205n m.
1H- N M R(500 M Hz, C D C1,)8[ppm]:7･60(1H,d, J= 9･5, H- 4), 6･92(1H, s, H-8), 6.85(′1H, s, H-5), 6.2
(1 H, dd, J=9･5, H-3), 61 7(lH,br.s,7 1 0 H), 3･9 6(3H, s, 6- OCH3).
13c- N M R(125 M Hz, C D Cl3)8[ppm]:16l･4(C-2), 15013(C-9), 149･7(C-7), 144.0(C-6), 143 3(C-4),
113･4(C-3), 111･5(C-10), 107･5(C-5), I(B･2(C-8), 56.4(6- O CH3).
FAB - M S(N BA)m/～7: 193[M H
'
].
Sw ero side(舶)
U V(M eOH)Lm x:24 4n m.
1H - N M R(500 M Hz, C D,OD)8[ppm]: 7･55(lH,d, J= 2･4, H-3), 5･52(1H,ddd, J= 18.5, 10.0, 8.6, H-8),
5･50(1H,d,J=1･7, H-I),5･26(lH, dd,J= 17･1, l･8, H -10), 5.2 3(1 H,dd, J=10.2,I.8, H-10), 4.63(lH,d,
J=7･8, H-1
'
), 4･41(1H, ddd, J= 11･l, 4･4, 2.2, H-7), 4.3?_ (1H, td, J= 11.6, 2_6, H-7), 3.27(3 H, m , H13
'
a nd H-4
'
a nd H-5'), 31 4(1 H, dd, J= 9.3, 8.0, H-2
'
), 3.10(1H, m , H -5), 2.65(1H, ddd, J=9.8, 5.6, I.7,
H-9), 1.70(4H, m , H2-6a nd Hユー6
'
).
13c- N M R(125 M Hz, C D30D)8[ppm]: 168.5(C-ll), 153.9(C-3), 133.3(C-8), 1 20.8(C-10), 106.0
(C 一句, 9 9･7(C-1
'
), 98･0(C -I), 78･4(C -3
'
), 77･9(C-5
'
), 7 4･7(C -2
'
), 71.5(C 4
'
), 69.7(C -7), 62.7(C -6
'
),
43.8(C-9), 28.4(C-5), 25.9(C16)
･
.
FAB- M S(Glyc erol)m/i:3 59[M H
'].
Quin o vic a cid 3β- 0-β-6-de oJ{y- D -glu c op yran o syl-28- 0-β-D -glu c op yra n o syle ster(6S)
1H- N M R(500 M Hz, C D,O D)8[ppm】:5･55(lH, s), 5.30(lH,d, J=8.I), 4.1 9(lH,.d, J
= 7.7), 3.72(1H,
br.d
,
J= 11.2), 3.60(1H, br.d, J= 1l.4), 3.15-3.40(6H, m), 3.ll(1H, dd, J=7.9, 7.9), 3.01(1H, br.d,
J=7.0), 2.90(1H,dd,J=9.I, 9.1),2.22(1 H,d,J=10.1), 2.12(1H, n),l.15-2.05(15 Him),1.10- I.13(3 H,
m), 1.17(3 H, d, J= 6.0), 0.90- I.(氾(3H, m), 0.93(3 H, s), 0.89(3 H, s), 0.85(3H, s), 0.8 4(3Hト S), 0.80
(3 H, s),0.75(3 H, s), 0.65(l H,d,J= 11.0).
13
c -N M R(125 M Hz, C D30 D)8[ppm]:179.0(C-27), 177.9(C-28), 133.2(C-13), 130.9(C-12),106.5
(C-l
'
), 95.6(C-1
=
), 90.7(C-3), 78.5(C-3
‥
a nd C-5
‥
), 77.9(C-3
'
), 7 7.0(C- 4
'
), 75.8(C-2
'
), 73.9(C-
2
”
), 72.9(C-5
'
), 7l.?_ (C-4
”
), 62.6(C-6
”
), 57.3(C114),56.9(C-5),55 3(C-18),48.0(C-9), 40.8(C-8),
40.2(C-19), 40.1(C-1), 39.9(C -4), 38.2(C -20),38.0(C-7),37.8(C-10),37.0(C-22), 3 l.1(C-21),28･5
(C-?3), 27.1(C-2), 26.4(C-16),25.8(Cr15),23.9(C-ll), 21.5(C-30),19.3(C-6), 19･2(C-29),18･2(C-
26), 18.I(C-6
'
), 17.I(C-25),17.0(C-24).(C-17u nderC D30 Dsign al).
F A B- MS(Glyc e rol) m/i: 795[M H
＋]･
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[α]D
24
＋22.0(c I,17, M eO H).
(＋)Is olaricire sin olr3(文一 0 -β- D -glu c opyr an o side(6 6)
UV(MeO H)i. n a n:285, 23 2(sh), 205n m.
1H -NM R(400 M Hz, D M S O-d6)8[p pm]:8･69(1 H, s, 4
･
- O H), 8･40(1H, s, 4- O H), 6.79(lH;d,J=1,6,
H -3
'
), 6･68(1H, d, J= 8･l, H15
'
), 6･5 9(1H, s, H-2), 6･45(1H, dd, J= 8.l, 1.6, H-6
'
), 6.06(1H, s, H-5),
4102(1H, d, J= 11･0, H -7
'
), 3･93(1H, m , 1
=
), 3･89(1H, br･d, J=719, H19
'
), 3･71(3H, s, 3 - OC H, o r3
'
-
OC H3), 3･69(3 H, s, 3 -O C H, o r3
'
-O C H,), 3･65(1 H, m , H-6
‥
), 3.56(lH, m , H-9),3.47(1 H, m , H-9),
3･42(1H, m , H-6
‥
), 2･95(l H, m , H -9
'
), 2･9 0-3 ･3 0(4 H, m , H-2
‥
, H -3
‥
, H -4
=
a nd H-5”), 2.7 0(2H,d,
J=7･7, H-7), l･90(lH, m , H-8), 1.72(lH,br.dd,J= 10.2, 10.2, H-8
'
).
13c- N M R(1 25 MHz, D M S O-d6)a[ppm】‥147･8(C-3
'
), 1 45･5(C-3), 144･5(C-4
,
), 14.0(C14), 136.9
(C-1
'
), 132･7(C-6), 1 27･0(C-1), 12l･1(C-6
'
), 11 6･2(C -5), 115.4(C-5
'
), 113.9(C -2
'
), lll.8(C-2),
104･1(C-1
”
), 76･8(C-5
‥
), 76･7(C-3
‥
),73･5(C-2
‥
), 70･1(C-4
‥
), 67.6(C -9
'
), 62 息(C-9), 61.0(C-6
=
),
55･6(3- O C H3 0 r3
'
- O C H3), 55･5(3- O C H3 0r3
'
- O CH3),45.5(C -7
'
),4 4.1(C-8
'
), 3 7.5(C -8),3 2.5(C-7).
13c-N M R(125M Hz, C D30D)8[ppm]‥148･9(C -3
'
), 147･2(C -3), 1 45･9(C-4), 145.2(C4
･
), 138.7(C-
1
'
), 134･4(C-6), 1 29･2(C -1), 1 23･2(C-6
'
), 117･4(C-5), 116.I(C-5
'
), 114.4(C -2
'
), 112.5(C-2), 105.2
(C-1
”
), 78･2(C-5
”
), 77･9(C-3
‥
), 75･2(C-2
‥
), 71･7(C -4
‥
), 69.6(C-9
'
), 65.2(C -9), 62.8(C-6
=
),
5615(3
'
- O C H3),56･4(3- OCH3), 47.9(C-7
'
),45.9(C-8
'
),39.6(C-8),33.9(C-7).
FAB- M S(Glyc erol＋ KI)m/i:561([M＋K]
'
).
[α]D
24
＋26.0(c1.5l, MeO H).
蜘 呈全盛
Ar 気流下 ､ spe ciogynin e(2) 150.Omg(03 8m m ol)を dry CH2Clま に溶解 して撹拝する o - 30oC に
冷却 して Et,N 75.Ol^ L(0.53m m ol)､ i-BuO C1 49.4pL(0.42m m ol)を順次滴下 し+ -30
oC で10 分撹
拝する o - 30｡Cぁまま､ 真空ポン プを用 い て溶媒､ 試薬を減圧留去する . あらか じめ外浴.90｡C
に加熱還流させたT H F: H20 : AcO H= I:1: 1(3m L)に残渡を T HF lmL に溶解 し 一 時に加えて
3 時間加熱還流する ｡ 反応液 を氷冷 した aq. N H.O t=こあけ塩基性にし､ c H C13で 抽出 (3 回),
有機層を合わ せ brine 洗浄 ､ MgSO. 乾燥後 ､ 溶媒を減圧留去して , 残達 23 4.5mg を得た ｡ こ
れ を siO2- N Hペ ン シルカラム(AcO Et)後 ､ M P L C(SiO2- N H, 80%AcOEt/ ” - Hexane)にて精製する
こ とにより ､ ciliaphyllin e(S7)63.5mg(y. 41 %)､ Rhyn cho cilin e(58)48.4m g(y.31 %)を得た. 両ア
ルカ ロイ ドの構造は天然物と各種ス ペクトルデ ー タを比較する ことによ っ て確認した｡
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2 越 生全盛
Ar気流下 ､ payn a nthein e(2)150･Omg(0 38m m ol)を dry CH2Cl2に溶解 して撹拝する o -30
oC に氷
冷して Et3N 75.OpL(0.53m m ol)､ i-BuOC1 67.2トLL(0.57m m ol) を順次滴下 し､ 1 30oC で 10分撹拝
する o - 30oC の まま ､ 真空ポ ン プを用い て 溶媒､ 試薬 を減圧 留去する . あらか じめ外浴 90｡C
に加 熱還流させ た T H F: H20 : AcOH = 1: 1 : 1(3mL)に残渡を T H F lm L に溶解 し 一 時に加えて
3 時間加熱還流する ｡ 反応液を氷冷した aq･ NHヰOH にあけ塩基性にし ､ c H C13 で抽出 (3 回)､
有機層 を合わせ brin e 洗浄 , MgS O. 乾燥後 ､ 溶媒を減圧留去して , 残渡 159.4mB を得たo こ
れ をSiO2- N Hペ ン シル カ ラム(AcO Et)後 ､ M P LC (SiO2- N H, 60% AcO Et/ ” - H 既 ane)にて精製する
ことにより ､ is o spe cio n o x ein e(S6)62.4mg(y･ 40 %)､ spe cio n o 7( ein e(67)53.9mg(y.35%)を得た｡
iso spe cio n o x eine(S6)の構造 は天然物 と各種ス ペクトルデ ー タを比較する こ とによっ て確認 した o
Spe cio n o xein e(応7)
UV(M eOH) 紘 :2 93, 244(sh),2 2 2n m .
1
H - N M R(500 M Hz, C D Cl,)8[ppm]: 8.80(1 H, br.s, Na - H), 7.24(lH, s, H-17), 7.14(1H, dd, J=7.9,
7･9, H-ll), 6･58(1 H, d, J=7 .6, H-12), 6.57(lH,d, J= 8.3, H-10),5.53(lH, ddd, J= 17.7,9.8, 9.8, H -19),
4･95(1 H, dd, J= 17･4, 1･5, H -18), 4.90(1H, dd, J= 10.1, 2.l, H -18), 3.86(3H, s, 9 - O CH3),3.70(3H, s,
17- O C H3),3.62(3 H, s, 22- O C H3),3.28(lH, m , H-5),3.25(lH, m , H-21), 3.00(1H, m , H-20), 2.64(1H,
dd, J= 1l.3, 2.4, H -3), 2.55(1H/ddd,J= 7.9, 7.9, 7.9, H-5), 2.48(lH,ddd, J=l l.9, 1l.9, 3.7, H-15), 2.35
(lH, m , H-6), 2.25(1 H, dd, J
-J2.5, 5.5, H-6), I.98(1H, m , H-14), 1.93(1H, dd, J= 10.7, 10.7, H-21),
1.24(1 H,br.d,J=14･0, H
.
-14)･
13c- N M R(125MHz, C D Cl3)8[p pm]: 18 2.0(C- 2), 168.6(C-22), 159.7(C-1 7), 155.4iC-9), 1 42.3(C -
13), 139.7(C-19), 129.0(C-ll), 118.5(C-8), 115.1(C-18), Il.8(C-16), 105.2(C-10), 103.0(C-1 2),
6 9.2(C-3), 6l.4(1 7- OCH3), 58･6(C-21), 56.0(C-7), 55.I(9- OCH3), 54 3(C-5), 5l.1(2
'?
_
- O CH3), 42.2
(C-20), 38.7(C -15),31.8(C-6),29.0(C-1 4).
EI M Sm/～7(%):412([M]
＋
,1(氾),237(15),
､
22(12),2 α;(12),108(67).
C D(0.27m M, MeOH, 24.O
o C), n m(九Ae):301(0), 291(- 2.7),268(0),244(＋3.6), 235(0), 217(- 9.2),
207(- -6.4),200(J .7).
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